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TERMINOLOGÍA 
Las abreviaturas utilizadas en esta tesis son las siguientes: 
 
5mC:  5-metilcitosina 
ACV: Accidente vascular cerebral  
ADA:  American Diabetes Association 
ADN:  Ácido desoxirribonucleico 
AGM:  Ácidos grasos monoinsaturados 
AGP:  Ácidos grasos poliinsaturados 
AgRP:  Péptido Agouti relacionado  
AGS:  Ácidos grasos saturados 
AHA:  American Heart Association 
AIMs:  Ancestry Informative Markers 
Ala: Alanina 
 AOV Aceite de oliva 
ApoA5: Apolipoprotein A5 
ARN: Ácido ribonucleico 
ARNm: Ácido ribonuceico mensajero 
ASB3: Ankyrin Repeat and SOCS box Containing 
ATF6:  Activating transcription factor-6 
AVC:  Accidente Vascular Cerebral 
BDNF:  Factor neurotrófico derivado del cerebro 
CAD: Enfermedad coronaria arterial  
CART:   TranscriTO regulado por cocaína y anfetamina 
CDKN2B: Cyclin dependent kinase inhibitor 2B 
c-HDL:  Colesterol HDL 
CI:  Cardiopatía isquémica 
c-LDL:  Colesterol LDL 
CLNK: Citokine dependent hematopoietic cell linker 
CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput 
CNV:  Copy number variation 
Cys: Cisteína 
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DA:  Dopamina 
 DM: Dieta Mediterránea 
DMRTA1: Doublesex-and Mab-3-related transcription factor A1 
DMT1 Diabetes Mellitus tipo 1 
DMT2:  Diabetes Mellitus tipo 2 
DNMT:  DNA metiltransferasas 
EC:  Enfermedad coronaria 
ECV:  Enfermedad cardiovascular 
EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético 
EEUU:  Estados Unidos 
Epi:  Epinefrina 
 FAM5C: Familiy with sequence similarity 5, member C 
FS:  Frutos secos 
 FTO: Fat mass and obesity associated 
GABA:  Ácido γ-aminobutírico 
GLUT 4:  Transportador de la glucosa 4 
GRS Genetip Risk Score 
GWAS:  Genome-wide association study 
HbA1c:  Hemoglobina glicosilada 
HOMA:  Homoeostasis model assessment 
IAM:  Infarto Agudo de Miocardio 
IDF:  International Diabetes Federation 
IGT:  Impaired glucose tolerance 
IL:  Interleucina 
 IMC: Índice de Masa Corporal 
INAFM2: InaF-Motif-Containing Protein 2 
INE:  Instituto Nacional de Estadística 
IOTF:  International Obesity Task Force 
IRE1:  Inositol-requiring protein-1 
IRS1: Insulin Receptor Substrate 1 
KCNMA1: Potasium calcium-actived cannel subfamily M alpha 1 
KLF14: Krüppel like factor 14 
LPL: Lipoprotein Lipase 
MAF:  Minor allelic frecuency 
MC4R:  Receptor de la melanocortina 4 
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miR:  microARN 
 MIST: Mast cell inmunoreceptor signal transducer 
MODY:  Maturity-onset diabetes of the Young  
MTNR1B: Melatonin Receptor 1B 
NADH: Nicotinamida adenina dinucleótido reducido 
NEpi:  Norepinefrina 
NO: Óxido nítrico  
NOS Óxido nítrico sintasa 
nPKC:  Nueva proteína quinasa C 
NPY:  Neuropéptido Y 
NR1D1: Nuclear Receptor Subfamily 1Group D Member 1 
OGG1: 8-Oxoguanine DNA Glycosylase 1 
OMS:  Organización Mundial de la Salud 
PAD: Presión arterial diastólica 
PAI-1:  Inhibidor del activador del plasminógeno-1  
PAS: Presión arterial sistólica 
PB: Par de bases 
PCR:  Reacción en cadena de la polimerasa 
PCSK1:  Prohormona convertasa 1 
PERK:  Protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase 
PI 3-quinasa:  Fosfatidilinositol 3 quinasa 
PLCB1: Phospholipase C beta 1 
POMC:  Proopiomelanocortina 
PPARGC1A: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1-alpha 
PREDIMED:  Prevención con Dieta Mediterránea 
PRMD16: PR domain containing 16 
Pro: Prolina 
 QTL:  Quantitative trait locus  
RAAS:  Sistema aldosterona-angiotensina-renina  
RM:  Resonancia magnética 
ROS:  Especies reactivas del oxígeno 
SCD1: Stearoyl.CoA desaturase-1 
SEEDO:  Sociedad Española para el estudio de la Obesidad 
SENC:  Sociedad española de nutrición comunitaria 
Ser: Serina 
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SLC45A2: Solute carrier family 45 member 2 
SNP:  Single nucleotide polimorphism 
SNC: Sistema nervioso central 
SNS:  Sistema nervioso simpático 
SOCS3: Suppressor of cytokine signalling 
TC:  Tomografía computerizada 
TCF7L2: Transcriptor Factor 7-Like 2 
TG:  Triglicéridos 
 TLR: Receptores Toll-like 
TNF-α:  Factor de necrosis tumoral 
TRKB:  Tropomiosina relacionada con la quinasa B 
UNESCO:  United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization 
USDA:  Departamento de Agricultura de EEUU 
VLDL:  Lipoproteínas de muy baja densidad 
ZNF564: Zinc finger protein 564 
 
 
 
  
                 INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades no transmisibles o enfermedades crónicas son actualmente la 
principal causa de defunción en todo el mundo. Según datos de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), estas enfermedades causan la muerte a 38 millones de 
personas cada año a nivel mundial. Estas patologías afectan a todos los grupos de 
edad y a todas las regiones, aunque se suelen asociar a los grupos de población más 
avanzada excepto en países de ingresos bajos o medios donde se producen al año 
16 millones de muertes en población menor de 70 años. Estas enfermedades se ven 
favorecidas por factores tales como el envejecimiento, una urbanización rápida y 
no planificada, y la mundialización de unos modos de vida poco saludables (OMS, 
2014).  Por tanto, estas enfermedades son reto muy importante dentro de la Salud 
Pública tanto por su mortalidad como por su morbilidad. 
 
Dentro de las enfermedades crónicas se incluyen las enfermedades 
cardiovasculares (ECV), el cáncer, enfermedades respiratorias crónicas y la 
diabetes, siendo las enfermedades cardiovasculares a las que se asocian el mayor 
número de defunciones. En los últimos tiempos se ha visto una clara asociación 
entre la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la obesidad y la enfermedad 
cardiovascular (Ortega FB et al, 2016). Individuos con DMT2 tienen un alto riesgo 
de sufrir una ECV. A su vez, se ha observado que, aproximadamente, el 80% de 
individuos con DMT2 son obesos y que la obesidad central y la grasa visceral  
conducen a la DMT2 y a la ECV a través de la resistencia a la insulina 
(Bhupathiraju SN and Hu FB, 2016). Por tanto, hay una relación muy estrecha 
entre estas tres patologías.  Se estima que la DMT2 será la séptima causa de muerte 
a nivel mundial en 2030 y que la prevalencia de la obesidad se incrementará un 
33% en las próximas dos décadas, sugiriendo que en 2030 el 51% de la población 
será obesa (Finkelstein EA et al, 2012). Estas estimaciones dan una visión global 
de la importancia de estas dos patologías como enfermedades en sí mismas y como 
factores de riesgo para el desarrollo de una posible enfermedad cardiovascular.  
 
 
 
1 
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1.1.- Obesidad 
 
La obesidad es considerada actualmente una enfermedad y, a su vez, un importante 
factor de riesgo de otras patologías como DMT2, hipertensión, dislipemia, 
síndrome metabólico, enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de cáncer y 
depresión; y se asocia a un mayor riesgo de mortalidad (Volpe et al, 2016; 
Abdelaal M et al, 2017).  
 
Sin embargo, el reconocimiento de la obesidad como enfermedad no se estableció 
hasta 1948 por la OMS en La Clasificación Internacional de Enfermedades, pero 
no se consideró un problema de salud pública. En 1975 se estableció en la 
categoría E65-67: “Obesidad y otra hiperalimentación”, pero durante estos años no 
se le dio importancia clínica ni tampoco se relacionó con una factor de riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. En los años 80, desde el punto de vista 
epidemiológico, la ganancia de peso se consideró como un factor de riesgo para la 
tensión arterial y para el aumento de los niveles de colesterol en sangre. No fue 
hasta 1995 cuando la OMS encontró grandes problemas de sobrepeso en muchos 
países desarrollados (James WPT, 2008). 
 
Actualmente, la obesidad se considera un grave problema de salud pública a nivel 
mundial. La prevalencia de la obesidad ha aumentado alarmantemente tanto en 
países desarrollados como en países de economía de transición, adquiriendo 
proporciones epidémicas. Su prevalencia se ha doblado los últimos 30 años. Tanto 
es así, que se ha convertido en la segunda causa de mortalidad prematura y 
evitable, después del tabaco (Abdelaal M et al, 2017; Ackerman SE et al, 2017; 
Mejia de Grubb MC et al, 2017). 
 
1.1.1.- Definición y clasificación 
 
La OMS define el sobrepeso y la obesidad como una acumulación anormal o 
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Esto conduce a una 
composición corporal cuyo contenido graso supera un estándar prefijado según la 
altura, edad y sexo de los individuos. Aunque la obesidad es considerada como 
equivalente al aumento de peso corporal, no siempre es así, ya que personas sin 
exceso de grasa pero con gran cantidad de tejido muscular podrían tener sobrepeso. 
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A nivel social, la obesidad está asociada a discapacidad, mortalidad y alto coste 
económico y de atención sanitaria. A nivel individual, la obesidad severa se asocia 
con múltiples problemas clínicos, como alteraciones en el sueño, dificultad 
respiratoria y problemas de movilidad, lo que afecta a la calidad de vida de la 
persona (Bischoff SC et al, 2016; Vats MG et al, 2016). 
 
La obesidad es una enfermedad crónica multifactorial, fruto de la interacción entre 
el genotipo y el ambiente. Los factores que influyen en el cambio del peso corporal 
afectan el equilibrio entre el aporte de energía y el gasto energético. 
Tradicionalmente se asocia a una ingesta excesiva de comidas de alta densidad 
energética y un descenso de la actividad física. El aumento de la incidencia de la 
obesidad ocurre en países desarrollados, y está asociado a la urbanización, a un 
estilo de vida más sedentario debido a la reducción de actividad física en el trabajo 
así como en el tiempo de ocio, unido a un aumento en la ingesta de alimentos 
hipercalóricos que son ricos en grasa, sal y azúcares pero pobres en vitaminas, 
minerales y otros micronutrientes (Van der Klaauw AA and Farooqi IS, 2015).   
 
También hay otros condicionantes ambientales como un nivel sociocultural y/o 
socioeconómico bajo o un entorno desfavorecido que actúan como determinantes 
para el desarrollo de la obesidad. A parte de estos factores ambientales, se ha 
comprobado que factores genéticos juegan un papel importante en la 
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad. Actualmente se estima que hay más de 
450 genes, marcadores y regiones cromosómicas relacionados con el fenotipo de la 
obesidad. Recientemente se ha observado que cambios epigenéticos también tienen 
relación con esta  patología. La epigenética describe alteraciones estables del ADN 
y de las histonas que pueden alterar la expresión génica sin que se produzcan 
cambios en la secuencia del ADN. Dentro de los mecanismos epigenéticos se 
incluyen la metilación del ADN, remodelación de la cromatina, modificaciones de 
histonas entre otros (de Mello VD et al, 2014) (Figura 1.1). 
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Figura 1.1.- Contribución de los factores genéticos y 
ambientales a la ganancia de peso. Figura modificada de 
(Van der Klaauw AA and Farooqi IS, 2015) 
 
La obesidad es un exceso de grasa, es decir, de masa de tejido adiposo. Las células 
que conforman este tejido, los adipocitos, están adaptados para almacenar con 
eficacia el exceso de energía en forma de triglicéridos (TG) y, cuando sea 
necesario, liberar estos depósitos como ácidos grasos libres que pueden ser 
utilizados en otros lugares. Este sistema está regulado por vías endocrinas y 
nerviosas. Cuando los nutrientes son abundantes y la vida es sedentaria, este 
sistema incrementa los depósitos de energía del tejido adiposo con consecuencias 
adversas para la salud.  
 
En función del porcentaje de grasa corporal, podríamos definir como sujetos 
obesos aquellos que presenten porcentajes de grasa por encima de los valores que 
se consideran normales, que son del 10% al 20% en varones y del 20 al 30% en 
mujeres adultas. 
  
Aunque no es una medida directa de adiposidad, el método más utilizado para 
calibrar la obesidad es el índice de masa corporal (IMC) que se define como el 
peso/talla2 (kg/m2) (Dietz WH and Robinson TN, 1998; Keys A et al, 1972), 
pudiendo establecer un punto de corte para el sobrepeso y la obesidad. El IMC 
proporciona la medida más útil del sobrepeso y la obesidad en la población, puesto 
que es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las edades. La OMS 
y el Grupo Internacional de Trabajo sobre la Obesidad (IOTF) recomiendan que se 
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utilice el IMC en estudios epidemiológicos que estimen la prevalencia del 
sobrepeso y la obesidad para que los resultados puedan ser comparables (OMS, 
2000). La clasificación del sobrepeso y la obesidad según los criterios de la OMS 
(OMS 1997, OMS 1998) indican que un IMC = 30 kg/m2 es el punto de corte para 
definir la obesidad y un IMC entre 25-29,9 kg/m2 está definido como sobrepeso 
(Tabla 1.1).  
 
Tabla 1.1.- Clasificacion obesidad de la OMS 
adaptada de (OMS 1995, OMS 2000, OMS 2014) 
 
Clasificación 
IMC (kg/m2) 
Puntos de corte 
Bajo Peso <18,50 
  Delgadez grave <16,00 
  Delgadez moderada 16,00 - 16,99 
  Delgadez leve 17,00 - 18,49 
Normopeso 18,50 - 24,99 
Sobrepeso ≥25,00 
  Pre-Obeso 25,00 - 29,99 
Obesidad ≥30,00 
  Clase I 30,00 - 34,99 
  Clase II 35,00 - 39,99 
  Clase III ≥40,00 
 
 
La Sociedad Española para el estudio de la Obesidad (SEEDO), en un documento 
publicado en el año 1996 (SEEDO, 1996) introdujo unas modificaciones a la 
clasificación propuesta por la OMS, subdividiendo el sobrepeso en dos categorías y 
se introdujo un grado adicional de obesidad para pacientes con un IMC ≥ a 50 
kg/m2 que son tributarios de indicaciones especiales en la elección del 
procedimiento de cirugía bariátrica (Tabla 1.2). 
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Tabla 1.2.- Criterios de la SEEDO para definir la obesidad en 
grados según el IMC en adultos (SEEDO, 2007) 
 
Categoría 
Valores límite del 
IMC (kg/m2) 
Peso insuficiente < 18,5 
Normopeso 18,5 - 24,9 
Sobrepeso grado I 25,0 - 26,9 
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27,0 - 29,9 
Obesidad de tipo I 30,0 - 34,9 
Obesidad de tipo II 35,0 - 39,9 
Obesidad de tipo III (mórbida) 40,0 - 49,9 
Obesidad de tipo IV (extrema) ≥ 50 
 
Además del exceso de grasa, diversos estudios epidemiológicos han resaltado la 
noción introducida por el médico francés  Dr. Jean Vague, la cual indicaba que las 
complicaciones halladas en los obesos estaban relacionadas con la distribución o 
localización del exceso de grasa más que el exceso en sí mismo (Vague J, 1947). 
Por tanto, la distribución del tejido adiposo en los distintos depósitos anatómicos 
también tiene un papel importante en relación con la morbilidad de la enfermedad. 
En especial, la grasa intraabdominal y subcutánea abdominal tienen mayor valor 
que la grasa subcutánea gluteofemoral que parece no representar una amenaza para 
la salud. Un aumento de la grasa intraabdominal, o grasa visceral, se relaciona 
mejor con la presencia de determinados factores de riesgo y de enfermedad 
cardiovascular (Rexrode KM et al, 1998; Yusuf S et al, 2005).  
 
Aunque el IMC tiene una buena correlación con la masa grasa total, la medición de 
la distribución de la grasa se puede determinar con otros métodos diferentes, como 
pueden ser medidas antropométricas y otras técnicas como la densitometría, 
tomografía computerizada, la resonancia magnética y la impedancia eléctrica. 
Muchas de estas técnicas son caras y su uso está restringido, ya que su coste y su 
complejidad no permiten su uso generalizado. En cambio, las medidas 
antropométricas como son la talla, el peso, la medida de pliegues cutáneos y las 
circunferencias corporales, se han visto que son métodos sencillos y de bajo coste y 
que nos permiten evaluar el grado de obesidad y el porcentaje de grasa corporal.  
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Otros métodos antropométricos utilizados tanto en la práctica clínica como en 
investigación son la medición del diámetro sagital y la medida de las 
circunferencias. Es muy importante realizar las medidas correctamente, se deben 
tomar referencias óseas para hacerlo. Para la determinación de estos parámetros se 
necesita una cinta métrica flexible, milimetrada, siguiendo los criterios de 
referencia establecidos por la SEEDO en su consenso SEEDO 2000 (SEEDO, 
2000): 
 
- Diámetro sagital: Se mide con un calibrador abdominal tipo Holtein. Este 
indicador se valora estimando la distancia entre el ombligo y L4-L5 con el 
individuo en decúbito supino (Heymsfield SB et al, 1998). Cifras 
superiores a 25 cm para el diámetro sagital delimitan valores de riesgo 
(Pouliot MC et al, 1994). La medición del diámetro sagital presenta muy 
buena correlación con la acumulación adiposa perivisceral medida por 
tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) 
- Perímetro de la cintura: Se determina con una cinta métrica con el sujeto 
en bipedestación, sin ropa y relajado. Se debe localizar el borde superior de 
las crestas ilíacas y por encima de ese punto rodear la cintura con la cinta 
métrica, de manera paralela al suelo, asegurando que la cinta esté ajustada 
pero sin comprimir la piel. La lectura se realiza al final de una espiración 
normal. Tiene una buena correlación con la acumulación de grasa 
perivisceral. En algunos trabajos se ha observado que el riesgo de 
complicaciones metabólicas asociadas a la obesidad aumenta en los 
varones a partir de una circunferencia de la cintura ≥ 94 cm y en las 
mujeres ≥ 80 cm y este riesgo está muy aumentado para los varones a 
partir de valores ≥ 102 cm y en las mujeres ≥ 88 cm (Aranceta J et al, 
1998). Los datos referidos a la circunferencia de la cintura de la población 
española permiten estimar parámetros de riesgo a partir de 95 cm en 
varones y 82 cm en mujeres, y riesgo muy elevado a partir de 102 cm en 
varones y 90 cm en mujeres. Pero el establecimiento de estos puntos de 
corte ha sido un tema controvertido, ya que se vieron que entre los grupos 
de población existe una variación de los niveles de obesidad en los cuales 
comienza a aumentar el riesgo de desarrollar otras afecciones sanitarias 
(Eckel RH et al, 2005). Por ello, la Federación internacional de diabetes 
creó un grupo de consenso incorporó umbrales de circunferencia de cintura 
específicos para cada etnia, estableciendo para la población europea ≥ 94 
en varones y ≥ 80 en mujeres. (IDF, 2014 (b)) 
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- Circunferencia de la cadera: Las medidas deberían realizarse con el sujeto 
desnudo o con ropa muy ligera, de pie con las piernas juntas,  y los brazos 
relajados al costado del cuerpo. Para medir la cadera, localiza el trocánter 
mayor del fémur o hueso más prominente de la parte superior del muslo y 
realizar una marca. A este nivel debe hacerse la medición rodeando con la 
cinta métrica las caderas y sin comprimir la piel.  
- Circunferencia del muslo: Se realiza midiendo el perímetro desde la raíz 
del muslo en sentido horizontal y paralelo al plano del suelo. 
 
Tabla 1.3.- Valores de riesgo según la distribución de la grasa corporal (datos 
antropométricos) SEEDO 2000 
 
Criterio 
Valores límite 
Varones Mujeres 
Índice cintura-cadera  1  0,90 
   1  0,85 
Circunferencia de la cintura 
SEEDO 
 
 95 cm  82 cm valores de riesgo 
 102 cm  90 cm valores de riesgo elevado 
National Institute of Health  102 cm  88 cm valores de riesgo 
Diámetro sagital  25 cm Valores de riesgo 
 
  
1.1.2.- Epidemiología 
 
La obesidad es un problema prioritario dentro del ámbito de la salud debido al gran 
número de personas afectadas, a sus graves consecuencias sobre la salud y a su 
gran trascendencia socio-sanitaria y económica. La obesidad es una enfermedad 
crónica y multifactorial que se ha relacionado con un incremento del riesgo de 
padecer alguna enfermedades, entre las que se encuentra la diabetes, hipertensión, 
dislipemias, ECV y ciertos tipos de cáncer (Heber D, 2010). Debido a que es la 
enfermedad metabólica más prevalente en los países desarrollados y en los países 
en vías de desarrollo, la OMS la ha catalogado como la “epidemia del siglo XXI”. 
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Actualmente, el aumento de la obesidad se ha dado tanto en países desarrollados 
como en vías de desarrollo debido al abandono de sus tradiciones y costumbre y a 
la adopción de un estilo de vida más occidental. Sin embargo, estos cambios en el 
estilo de vida afectan de manera diferente a las personas lo que puede sugerir que 
los factores genéticos tienen un papel importante en la susceptibilidad de la 
obesidad (Van der Klaauw AA and Farooqi IS, 2015). Este fenómeno se podría 
explicar por la teoría del “gen ahorrador” propuesta por Neel (Neel V, 1962). Esta 
hipótesis sugiere que albergamos variantes genéticas que favorecen el eficiente 
mantenimiento de la reserva energética, como la grasa abdominal, para sobrevivir 
periodos de hambruna. En el periodo actual donde el acceso a los alimentos es más 
fácil, estas variantes genéticas son una desventaja, ya que estos “genes 
ahorradores” ahora hacen que tengan mayor susceptibilidad a desarrollar la 
obesidad.  
 
A nivel mundial, según la OMS desde 1980 el número de personas obesas se ha 
doblado en todo el mundo. Acorde con sus datos, el 2014 más de 1900 millones de 
adultos tenían sobrepeso, de los cuales, más de 600 millones eran obesos. En 
porcentaje corresponde a un 39% de personas adultas tenían sobrepeso y el 13% 
eran obesas. En la figura 1.2 se muestra el incremento de la prevalencia a nivel 
mundial según la Federación Internacional de Obesidad. La prevalencia varía 
según los diferentes países y las diferentes etnias. Los valores van desde menos de 
un 5% en China, Japón y ciertos países de África y llegando superar el 75% en 
otros como Samoa (país que comprende un número de islas perteneciente al 
archipiélago de la Polinesia al sur del Pacífico) (Marie NG et al, 2014).  
 
La proporción de hombres con sobrepeso ha aumentado del 28,8% en 1980 al 
36,9% en 2013; la proporción de mujeres con sobrepeso ha aumentado del 29,8% 
al 38%. En países en vías de desarrollo, más hombres que mujeres tienen sobrepeso 
o son obesos; en los países desarrollados, sobrepeso y obesidad es más prevalente 
en mujeres que en hombres (Marie NG et al, 2014). Se ha comprobado  un efecto 
negativo del sobrepeso y la obesidad en la salud. Se ha observado una asociación 
entre el IMC mayor de 23 kg/m2 con ECV, cáncer, desarrollo de diabetes y 
enfermedades mentales (Wormser D et al, 2011; Flegal KM et al, 2013). La mayor 
parte de las muertes atribuibles  al sobrepeso y la obesidad son muertes 
cardiovasculares (Lim SS et al, 2012).  
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Datos de revisiones sistemáticas sugieren que el 31% de riesgo de enfermedad 
coronaria y el 8% del riesgo de mortalidad por infarto de miocardio (IAM) 
asociados con la obesidad están mediados por una alta presión sanguínea y los 
niveles de CT (Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases 
Collaboration, 2014). 
 
A   B 
Figura 1.2.- Prevalencia de la obesidad en adultos desde 1960 a 1990 (A) y desde 2000 
hasta la actualidad (B). Figura modificada de los mapas de la Federación Internacional de 
Obesidad 
 
En Europa también ha habido un incremento en la prevalencia del sobrepeso y de 
la obesidad llegando a proporciones epidémicas pero no de una forma tan 
pronunciada. Existen unas grandes variaciones en la prevalencia de la obesidad en 
las distintas regiones de Europa. La prevalencia de la obesidad es mayor en los 
hombres que en las mujeres en 14 de los 36 países y la prevalencia de sobrepeso 
fue mayor entre los hombres en los 36 países (Branca F et al, 2007). Según estos 
estudios, la mayor prevalencia se encontró en Alemania (26,3%), Finlandia 
(25,7%), Estonia (23%) y Reino Unido (22,9%) (van Vliet-Ostaptchouk JV et al, 
2014). En la Figura 1.3 se muestra como en Europa, las regiones central, oriental y 
meridional las tasas de prevalencia son más altas. Las grandes variaciones en la 
prevalencia en las diferentes regiones europeas también pueden ser debidas en 
parte a su origen étnico. Se ha demostrado en diferentes estudios realizados con 
diversos grupos de inmigrantes (Gasevic D. et al, 2015) que el origen étnico es un 
factor importante y determinante de la obesidad con independencia de las 
condiciones socioeconómicas (Wahi G and Anand S, 2013; Chiu M. et al, 2015). 
En las últimas décadas, en distintos países europeos se ha dado una importante 
inmigración tanto de países del Este de Europa como de otros continentes.  
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Esta nueva población presenta sus propios hábitos alimentarios, carga genética y 
estilo de vida los cuales se encontraban adaptados a su realidad originaria pero, al 
emigrar, pueden caer en una inadaptación en su nuevo entorno social (Prentice 
AM, 2006). 
 
 
Figura 1.3.-Mapas de prevalencia de la obesidad en Europa entre 2000-2005 de hombres 
(izquierda) y mujeres (derecha). Figura modificada de los mapas de prevalencia de la 
Federación Internacional de Obesidad 
 
En España también se ha visto un aumento de las patologías crónicas, incluida la 
obesidad. El valor de prevalencia de la obesidad en nuestro país se sitúa en un 
punto intermedio entre los valores más altos y más bajos de prevalencia en Europa. 
Como hemos comentado anteriormente, en España en los últimos años también han 
ocurrido cambios socio-demográficos que han influido en cambios en los hábitos 
alimentarios y de estilo de vida. Un exceso de aporte de energía por el consumo de 
alimentos de alta energía que contienen más grasas y azúcares añadidos junto con 
una disminución del gasto energético por una inactividad física tanto en el trabajo 
como en el hogar, en el trasporte como en el tiempo libre o de ocio, ha conducido a 
un alejamiento de la dieta mediterránea (DM) tradicional y un aumento de la 
prevalencia de la obesidad. Según el Instituto Nacional de Estadística en la 
Encuesta Nacional de Saludo realizada entre 2011 y 2012, de cada 100 adultos 
mayores de edad, 17 padecen obesidad y 37 presentes sobrepeso. La obesidad ha 
aumentado del 7,4% al 17% en los últimos 25 años De cada 10 niños y 
adolescentes de 2 a 17 años, dos tienen sobrepeso y uno obesidad. Diferenciando 
por sexos, la obesidad afecta al 18% de hombre y al 16% de mujeres. Por tanto, en 
España un 53,7% de la población mayor de 18 años padece obesidad o sobrepeso. 
Otro dato extraídos de esta encuesta es la relación de la obesidad con la edad y la 
escala social en nuestro país. Respecto a la edad, la obesidad es más frecuente a 
mayor edad. Y con respecto al nivel social, la obesidad crece según se desciende en 
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la escala social, de 8,9% en la clase I a 23,7% en la clase VI. La prevalencia de la 
obesidad infantil (de 2 a17 años), se mantiene relativamente estable desde 1987. 
Un 27,8% de esta población padece obesidad o sobrepeso. Otro de los datos 
importantes que se puede extraer de esta encuesta es el nivel de sedentarismo en el 
país. Cuatro de cada 10 personas (41,3%) se declara sedentaria (no realiza 
actividad física alguna en su tiempo libre), uno de cada tres hombres (35,9%) y casi 
una de cada dos mujeres (46,6%). 
 
Se han realizado diversos estudios en España para conocer los valores de 
prevalencia. En ellos se observaron diferencias geográficas, tanto en hombre como 
en mujeres. La distribución geográfica de la obesidad por comunidades parece 
seguir un gradiente de norte a sur (Aranceta J et al, 2004; Gutiérrez-Fisac JL et al, 
2012; Valdes S et al, 2014). Este patrón tradicionalmente se ha asociado al bajo 
nivel socioeconómico de las islas Canarias y el sur de España (Gutiérrez-Fisac JL 
et al, 1999). Por último, la disminución de la actividad física y el empeoramiento 
de los hábitos alimentarios los cuales han liderado la obesidad durante las últimas 
décadas, pueden ser más pronunciadas en el sur de España que en otras regiones 
debido a las diferentes circunstancias sociales y económicas (Serra-Majem L et al, 
2000). En la Figura 1.4 se muestra la distribución de la prevalencia de la obesidad 
por Comunidades Autonómas según los datos obtenidos en el estudio ENRICA 
(2008-2010). 
 
 
Figura 1.4.- Prevalencia de la obesidad por comunidades autónomas, Estudio 
ENRICA (Gutiérrez-Fisac JL et al, 2012) 
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En la Comunidad Valenciana el estudio de la obesidad se ha realizado a través de 
la Encuesta de Salud de la Comunidad Valenciana (Generalitat Valenciana, 
Conselleria de Sanitat, 2010). En el año 2010 el 37,3% de la población adulta 
presenta sobrepeso, porcentaje algo superior al registrado en la anterior encuesta 
realizada en la Comunitat Valenciana, mientras que el porcentaje de población 
obesa, crece a lo largo de todo el periodo (14,5% de la población). También se 
observaron diferencias según el sexo en el porcentaje de población que presenta 
sobrepeso, el 45,4% de los hombres frente al 29% de las mujeres. En el caso de la 
obesidad, las diferencias entre sexos no son tan acusadas, 15% en hombre y 13,7% 
en mujeres.  
 
1.2.- Diabetes Mellitus tipo 2 
La prevalencia de la DMT2 ha aumentado alarmantemente en los últimos 20 años 
hasta considerarla como una epidemia a nivel mundial.  Aunque existe una 
predisposición genética que establece una susceptibilidad, cambios ambientales 
como el estilo de vida han hecho que aumente la incidencia esta enfermedad. 
Dentro de la diabetes, la tipo 2 ha aumentado con mayor rapidez a nivel mundial 
debido a un aumento en la frecuencia de la obesidad así como una disminución en 
los niveles de actividad física.  
 
1.2.1.- Definición y clasificación 
Según la OMS, la diabetes en una condición que se define inicialmente por el nivel 
de hiperglucemia que dirige a un aumento en el riesgo de daño microvascular 
(retinopatía, nefropatía y neuropatía). Está asociada a un descenso de la esperanza 
de vida, una importante morbilidad debido a las complicaciones microvasculares 
indicadas, un aumento de riesgo de complicaciones macrovasculares 
(enfermedades isquémicas cardiacas, apoplejía y enfermedades vasculares 
periféricas), y una disminución de la calidad de vida (OMS, 2006; Trikkalinou et 
al, 2017) 
La diabetes es un desorden metabólico caracterizado por un defecto en la secreción 
de la insulina, un defecto en su acción o ambas. Las células no pueden absorber la 
glucosa que está en el torrente sanguíneo para usarla como energía. Esto provoca 
un elevado nivel de azúcar en sangre o hiperglucemia. Esta hiperglucemia crónica 
se asocia con daños en nervios y en los vasos sanguíneos que conducirán a 
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complicaciones como enfermedades coronarias, ictus, enfermedades renales, 
ceguera, enfermedades dentales e, incluso, amputaciones. No se conoce como 
comienza el proceso que causa la diabetes pero se cree que tanto los genes como 
los factores ambientales contribuyen a su aparición. La DMT2 se caracteriza por 
una resistencia a la insulina y por las características del síndrome metabólico, que 
son hipertensión arterial, hiperglucemia, niveles elevados de TG, bajos niveles 
sanguíneos de c-HDL y obesidad abdominal (Bertoluci MC and Rocha VZ, 2017). 
 
En el desarrollo de la diabetes están implicados diversos procesos patogénicos que 
conduce a una deficiencia de insulina y anormalidades en el metabolismo de 
carbohidratos, ácidos grasos y proteínas que derivan en una deficiencia en la acción 
de la insulina en los tejidos diana.  Como consecuencia, estas anormalidades llevan 
a una resistencia a la acción de la insulina. 
 
El grado de hiperglucemia puede cambiar en el tiempo dependiendo de lo 
extendida que esté la enfermedad. En el inicio del proceso de la enfermedad puede 
causar lo que se denomina estado prediabético. En 1997 y 2003, El Comité de 
Expertos en el Diagnóstico y Clasificación de la Diabetes Mellitus (The Expert 
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997; Genuth 
S et al, 2003) reconocieron un grupo de individuos los cuales tenían unos niveles 
elevados de glucosa pero que no cumplían los criterios para diagnosticarlos como 
diabéticos. Por eso acuñaron el término “Prediabetes” para individuos con una 
alteración de la glucosa en ayuno o intolerancia a la glucosa y que indicaba un 
aumento en el riesgo de un desarrollo futuro de la enfermedad. Estos dos síntomas 
están relacionados con la obesidad, especialmente la grasa visceral, la dislipemia 
con altos niveles de TG y/o bajo c-HDL e hipertensión.  
 
En individuos con diabetes, un control adecuado de la glucemia puede conseguirse 
con una reducción de peso, ejercicio y/o antidiabéticos orales. Estos individuos no 
requieren insulina. Otros individuos con una secreción residual de insulina 
requieren un aporte de insulina exógena para un control de la glucemia adecuado 
pero pueden sobrevivir sin ella. Por último, individuos con una extensa destrucción 
de células β no tienen ninguna secreción residual de insulina por lo que necesitan 
un aporte exógeno para sobrevivir. La gravedad de la anormalidad metabólica 
puede progresar, retroceder o mantenerse igual (Deepa M et al, 2017). 
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La diabetes es una enfermedad mucho más heterogénea que la subdivisión clásica. 
Tradicionalmente esta enfermedad se ha subdividido en dos categorías que se 
designan como tipo 1 y tipo 2.  Y ambos parecen ser el resultado de combinación 
entre genes y factores ambientales.  Son antecedidos por una fase de metabolismo 
anormal de la glucosa. Pero esta subdivisión es una simplificación y no describe 
realmente la amplitud de la enfermedad. Según la Sociedad Americana de Diabetes  
(ADA), la clasificación del tipo de diabetes depende de las circunstancias en el 
momento del diagnóstico. Actualmente, a la subdivisión clásica de tipo 1 y 2 se 
pueden añadir nuevas subdivisiones como la diabetes gestacional y otros tipos 
específicos que pueden conducir al desarrollo de la DMT2 como pueden ser 
defectos monogénicos de las células β, enfermedades del páncreas exocrino, 
endocrinopatías, diabetes inducida por químicos o drogas, infecciones, formas poco 
comunes de diabetes mediada por procesos inmunes y otros síndromes genéticos 
asociados con diabetes.  
 
La DMT2 es una enfermedad poligénica y multifactorial. Su patogénesis no está 
claro pero se sabe que, además de poseer un fuerte componente genético, factores 
ambientales como la obesidad, la nutrición y la actividad física modulan el 
fenotipo. La DMT2 se caracteriza por una menor secreción de insulina, por la 
resistencia a esta hormona, por una producción excesiva de glucosa por el hígado y 
por el metabolismo anormal de la grasa (Chatterjee S et al, 2017). Esta forma de 
diabetes agrupa el 90-95% de los casos de la enfermedad. Anteriormente se definía 
como diabetes no dependiente de insulina o diabetes adulta (Lian JX et al, 2017).  
Muchos de estos pacientes sufren obesidad, la cual en si misma produce resistencia 
a la insulina. En personas que no están obesas puede que hayan incrementado el 
porcentaje de grasa distribuido por la región abdominal. Normalmente, la 
enfermedad no es diagnosticada hasta años después de su aparición debido a que la 
hiperglucemia se desarrolla gradualmente e inicialmente los pacientes no sufren los 
síntomas clásicos de la diabetes. En estos individuos aumenta el riesgo de 
desarrollar complicaciones microvasculares y macrovasculares (Dambha-Miller H 
et al, 2017).  
 
El riesgo de desarrollar esta enfermedad aumenta con la edad, la obesidad y la falta 
de actividad física (Thibault V et al, 201). Ocurre más frecuentemente en mujeres 
con una diabetes gestacional previa y en individuos con hipertensión o dislipemia y 
hay variaciones dentro de los subgrupos étnicos. En las etapas iniciales de la 
enfermedad, la tolerancia a la glucosa sigue siendo casi normal, a pesar de la 
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resistencia a la insulina porque las células β del páncreas lo compensan al 
incrementar la producción de la hormona. Si la resistencia a la insulina sigue 
aumentando surge hiperinsulinemia compensatoria. Los islotes pancreáticos de 
algunas personas no pueden ya el estado hiperinsulinémico y aparece el trastorno 
de la tolerancia a la glucosa (IGT). El IGT se caracteriza por incremento en el nivel 
de glucemia posprandial. La disminución subsiguiente en la secreción de insulina y 
el incremento de la producción de glucosa por el hígado concluyen en la diabetes 
con hiperglucemia en ayunas. Y, por último, surge insuficiencia de las células β.  
 
Como se ha acaba de comentar, la secreción de la insulina aumenta inicialmente en 
respuesta a la insulinorresistencia, con el fin de mantener una tolerancia normal de 
la glucosa. Al principio el defecto de la secreción de insulina es leve y afecta a la 
secreción de insulina estimulada por glucosa. Este defecto en la secreción avanza 
progresivamente hasta un estado inadecuado de secreción. Las razones de este 
trastorno no están claras, se piensa que lo causa un defecto genético. Se conocen 
varios factores que pueden influir en este trastorno. Se ha visto que la 
hiperglucemia crónica altera la función de los islotes y lleva a un empeoramiento 
de la hiperglucemia, lo que se denomina “toxicosis por glucosa”. Además, la 
elevación de los valores de ácidos grasos libres también empeora el 
funcionamiento de los islotes (“lipotoxicosis”). Finalmente, la masa de células β 
disminuye en personas con DMT2 de larga evolución.  
La resistencia hepática a la insulina refleja la incapacidad de la hiperinsulinemia de 
suprimir la gluconeogénesis, lo que produce hiperglucemia en ayunas y 
disminución del almacenamiento de glucosa en el hígado en el periodo posprandial. 
Como resultado de la resistencia a la insulina en el tejido adiposo y la obesidad, el 
flujo de ácidos grasos libres desde los adipocitos aumenta y hace que aumente la 
síntesis de VLDL y TG en los hepatocitos. Este almacenamiento de lípido o 
esteatosis del hígado puede provocar hepatopatía grasa no alcohólica y 
anormalidades de la función hepática. Esta situación también ocasiona la 
dislipidemia que aparece en la DMT2 (incremento de TG, disminución c-HDL e 
incremento de c-LDL). 
 
Actualmente se considera que la obesidad visceral forma parte del proceso 
patogénico de la diabetes. La presencia de mayor masa de adipocitos hace que 
aumente la producción de ácidos grasos libres y de algunas adipocinas. La 
producción de estos ácidos grasos disminuye la utilización de glucosa por parte de 
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este músculo de fibra estriada, estimula la producción de glucosa por el hígado y 
disminuyen la función de las células β. En la obesidad disminuye la producción de 
adiponectina por parte de los adipocitos (péptido insulinosensibilizante) y 
contribuye a la resistencia a la insulina por parte del hígado (Chatterjee S et al, 
2017; Keane KN et al, 2017).  
 
1.2.2.- Epidemiología 
La DMT2 es una enfermedad metabólica muy común en todo el mundo cuya 
prevalencia aumenta en los últimos tiempos, tanto en países industrializados como 
en países en vías de desarrollo. El cambio en el estilo de vida de estas sociedades, 
tendiendo a llevar una vida más sedentaria junto con una dieta en alto contenido 
calórico, puede ser la razón de este alarmante aumento a nivel mundial (Chatterjee 
S et al, 2017). 
 
Según la OMS (OMS, 2015), en el mundo hay más de 347 millones de personas 
con diabetes. Se calcula que en el 2012 murieron más de 1,5 millones de personas 
en el mundo como consecuencia del exceso de glucosa en la sangre en ayunas. 
Según las proyecciones de la OMS, la diabetes será la séptima causa de mortalidad 
a nivel mundial en el 2030. La Federación Internacional de Diabetes (IDF) ha 
estimado la prevalencia de la diabetes desde el año 2000. En un estudio hecho por 
IDF para estimar la prevalencia en 2013 (Guariguata L et al, 2014) se vio que 
alrededor de 381,8 millones de adultos en 219 países y territorios sufrían esta 
enfermedad y se cree que este número aumentará has 591,9 millones en 2035. Con 
estos datos obtenidos se calcula que una aumento de adultos con diabetes en el 
2035 de un 55%.Hay diferencias regionales también en el valor de prevalencia.  
 
Los países con un alto número de población adulta también presentan mayor 
número de personas con DMT2. Ocho de los diez países más poblados del mundo 
se encuentran entre los 10 países con mayor número de adultos con diabetes. China 
tiene 98,4 millones de personas que padecen diabetes seguida por la India. Si se 
ajustan los datos respecto a la población del país, calculando la prevalencia en 
porcentaje, la zona del mundo con mayor prevalencia es Tokelau, archipiélago 
situado en Oceanía, y Micronesia  (Forouhi NG and Wareham NJ, 2014). Esta 
prevalencia también se ha visto que está relacionada con el grado de desarrollo 
económico del país. La gran mayoría de personas diabéticas provienen de países 
con recursos bajos o en vías de desarrollo. Además, se prevé una aumento de de 
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población adulta con diabetes mucho mayor en países de bajos recursos (109%) y 
en vías de desarrollo (60%) que en países desarrollados (28%) (Figura 1.5).  
 
Se ha comprobado que la prevalencia de la diabetes aumenta con la edad en todas 
las regiones independientemente del grado de desarrollo del país.  La mayor 
prevalencia se encuentra  en personas con edades comprendidas entre los 60 y 79 
años (18,6%), aunque parece que el patrón está empezando a cambiar. En países 
desarrollados, las personas que padecen diabetes están mayoritariamente por 
encima de los 50 años (74%) pero en países de bajos recursos y en vías de 
desarrollo el 59% de casos de diabetes se dan antes de los 50 años. Esto se puede 
deber diversos factores incluyendo que hay una mayor mortalidad por la 
enfermedad en esos países. Particularmente en países en vías de desarrollo, el 
cambio demográfico que se está dando, con un aumento en la esperanza de vida, el 
descenso de enfermedades infecciosas  y altas tasas de urbanización, conduce a un 
aumento en la prevalencia de la diabetes. 
 
En 2004, la OMS estimó que en el 2030 el número de personas con DMT2 
superaría los 366 millones a nivel mundial. La IDF estimó desde 151 millones en el 
2000 hasta los 382 millones en el 2013, por lo que se ha  superado ampliamente las 
previsiones de la OMS muchos años antes de lo previsto. Una de las razones por 
las que ha habido este aumento de prevalencia puede ser debido a que la mortalidad 
debida a la DMT2 ha descendido y los sistemas sanitarios están intentando prevenir 
muertes por complicaciones derivadas de la enfermedad, aunque no hay una 
evidencia estudiada. Otro factor que puede contribuir al aumento de la prevalencia 
es el aumento de sus factores de riesgo como son la edad, obesidad, predisposición 
genética e inactividad física. Esto puede hacer que las previsiones para el 2035 
aumenten ya que están calculadas solamente en base al aumento de población y  
urbanización.  
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Figura 1.5.- Atlas de la Diabetes de la Federación Internacional de Diabetes, actualización 
de 2014 (IDF, 2014 (a)) 
 
En Europa en la estimación de la prevalencia para el 2013 se ha visto que los países 
con más alto porcentaje son Alemania, Portugal, Serbia y Turquía si el valor se 
ajusta a la población de cada país (Tabla 1.4). España sería el quinto país con 
mayor prevalencia de la DMT2 en Europa. Si se tienen en cuenta estos datos con 
los valores ajustados a la población mundial, el orden de países con mayor 
prevalencia cambia, siendo Turquía el que tiene mayor porcentaje, seguida de 
Serbia, Portugal, Alemania y Rusia. En todos los países se prevé un aumento de la 
prevalencia de la diabetes para el 2035. 
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Tabla 1.4.- Prevalencia de la diabetes (%) en Europa en 2013 y 
estimación para el 2035. Figura modificada de (Guariguata L et al, 
2014) 
 
 
Prevalencia ajustada  
a la población nacional 
(%) 
Prevalencia ajustada  
a la población mundial 
(%) 
País 2013 2035 2013 2035 
Bielorrusia 6,3 7,4 5,1 5,1 
Bélgica 6,4 7,3 4,8 4,8 
República 
Checa 9,2 10,8 6,9 7,0 
Francia 7,5 8,2 5,4 5,5 
Alemania 11,9 14,1 8,3 8,3 
Grecia 7,0 8,6 4,8 4,9 
Hungría 7,6 8,5 6,0 6,1 
Italia 7,9 9,8 5,1 5,2 
Kazajistán 4,9 5,8 5,0 5,0 
Holanda 7,5 9,0 5,2 5,3 
Polonia 6,5 7,9 5,2 5,2 
Portugal 13,0 15,8 9,6 9,8 
Rumania 5,1 6,4 4,0 4,0 
Rusia 10,0 11,6 8,3 8,3 
Serbia 12,4 14,7 9,9 10,2 
España 10,8 14,4 8,2 8,3 
Suecia 6,4 6,6 4,7 4,7 
Turquía 14,6 18,5 14,9 15,1 
Ucrania 3,0 3,4 2,5 2,5 
Reino Unido 6,6 7,4 4,9 5,0 
Uzbequistán 5,0 7,1 6,4 6,5 
 
 
En España, según la Encuesta Europea de Salud realizada en 2009, la prevalencia 
se calculó en un 5,9%, teniendo más presencia en hombre que en mujeres. Según 
La Encuesta Nacional de Salud realizada entre 2011-2012 (www.ine.es), las 
patologías crónicas donde se incluye la DMT2 siguen su tendencia ascendente en 
nuestro país. Desde 1993 la diabetes ha aumentado del 4,1% al 7%  calculado en el 
2012.  
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Entre 2009-2010 se realizó en España el primer estudio nacional para examinar la 
prevalencia de la DMT2 (Soriguer F et al, 2012). Se estimó que la prevalencia total 
de la diabetes ajustada por sexo y edad es de un 13,8% y se corroboró, como antes 
se ha mencionado, que aumentaba significativamente con la edad y que se 
presentaba más en hombres que en mujeres (Figura 1.6).  Estos datos coinciden con 
los diferentes estudios europeos realizados, donde la prevalencia de la DMT2 es 
más baja en gente menor de 60 años (10%) que en la población entre 60-80 años 
(10-20%). La diferencia de prevalencia entre países puede ser debido a  diferencias 
en la prevalencia de la obesidad, la actividad física o los patrones de alimentación.  
 
Figura 1.6.- Prevalencia de la diabetes en España: distribución por sexos 
y grupos de edad en % Gráfica Estudio Di@betes.es (CIBERdem, 2012) 
 
 
La presencia de DMT2 se ha visto relacionada con la obesidad abdominal, 
hipertensión, bajo c-HDL, alto nivel de TG y antecedente familiares de diabetes. 
Otro de los factores que en España se ha visto relacionado significativamente con 
la DMT2 es el nivel de educación. Un bajo nivel educativo aumenta un 28% el 
riesgo de tener DMT2. Un nivel socioeconómico bajo se ha asociado con un pobre 
estado de salud, altas tasas de mortalidad y de ECV y un aumento de la prevalencia 
de la diabetes (Soriguer F et al, 2012). 
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1.3.- Etiología de Obesidad y Diabetes Mellitus tipo 2 
 
Tanto la obesidad como la DMT2 son enfermedades crónicas, complejas y 
multifactoriales, producto de la interacción de factores genéticos, ambientales y de 
estilo de vida, siendo estos últimos una parte muy importante para la aparición de 
estas patologías (Corella et al, 2009; Boles A et al, 2017; Jellinger PS et al, 2017; 
Wells JC, 2017). A continuación, se detallan los factores de riesgo relacionados 
con el desarrollo de estas dos enfermedades. 
 
1.3.1.-Factores Sociodemográficos 
 
1.3.1.1.- Edad y Sexo 
La incidencia de la obesidad sigue una línea ascendente en ambos sexos, pero con 
diferencias entre ellos. Estas diferencias se incrementan con la edad (Varela-
Moreiras et al 2013). El aumento de la obesidad con la edad se asocia con el 
aumento de la grasa corporal la cual se distribuye de manera diferente a la 
población más joven. De la misma manera, la disminución de la masa muscular y 
la altura es algo asociado al envejecimiento (Hajek et al, 2015). Con la edad, la 
masa magra, incluyendo la masa muscular, va disminuyendo  y aumenta la masa 
grasa, que se acumula sobre todo en el área central, tanto visceral como abdominal 
(Yoneshiro et al, 2011; Lee CG et al 2011; Lee M-J et al 2012) y se da tanto en 
hombres como en mujeres. Este exceso de masa grasa corporal se asocia a mayor 
riesgo de muerte, se estima que las personas obesas mueren 10 años antes que 
personas con un peso corporal estándar (Greenberg, 2013). Este mayor riesgo se 
debe a que el acúmulo de grasa produce un mayor riesgo de complicaciones 
metabólicas como la hipertensión, la DMT 2, ECV, enfermedades pulmonares y 
cáncer. La asociación entre el IMC y el riesgo de muerte se deben a procesos 
patológicos como la resistencia a la insulina, anormalidad en los niveles de lípidos, 
alteraciones hormonales e inflamación crónica (Adams et al, 2006; Abdelaal M et 
al, 2017; Ackerman SE et al, 2017).  
 
Respecto al sexo, se ha visto que las mujeres tienden a tener más riesgo de 
obesidad. Esta mayor prevalencia de obesidad en mujeres aparece en todos los 
continentes (Mauvais-Jarvis F, 2015) Esto es debido a la diferente distribución del 
tejido adiposo en hombres y en mujeres. En hombre, la distribución de grasa es de 
tipo androide, con mayor proporción de grasa en la parte abdominal, mientras que 
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las mujeres el mayor acúmulo de grasas se presenta en la zona glúteo- femoral 
(Bouchard C, 1997). Además, las mujeres almacenan el tejido adiposo en áreas 
subcutáneas que son áreas con una función de almacenamiento a largo plazo. 
Mientras que en los hombres, se acumula en la grasa visceral que es más activa 
metabólicamente (Palme BF and Clegg DJ, 2015).  Estas diferencias de 
distribución se deben a factores hormonales, con un predominio de testosterona en 
hombres y de estrógenos en mujeres (Bann D et al, 2015; Shea K et al, 2015). En 
mujeres durante la menopausia se producen cambios en la distribución de la grasa 
corporal, incrementándose en la zona intraabdominal (Zhang H and Sairam MR, 
2014). Por último, también hay una correlación entre la ganancia de peso y la 
paridad. Si se tiene en cuenta el ratio cintura-cadera como medida de la adiposidad, 
se encuentra una correlación positiva entre este ratio y dar a luz, siendo mayor 
cuando se tienen hijos. Este incremento también se da con el aumento del número 
de hijos. Se calcula que la ganancia de peso asociado a tener uno o más hijos es de 
3-6 kg, considerando una ganancia de 2-3 kg en el primer alumbramiento y de 1,7 
kg en los siguientes (Shirazian T el al, 2016). 
 
Con respecto a la DMT2, también se ha observado diferencias en la incidencia de 
la enfermedad con respecto a la edad y el sexo de la persona que la padece. En 
términos generales, a nivel mundial se observa mayor prevalencia de DMT2 en 
hombre que en mujeres (Wändell PE and CarlssonSC, 2014) y las personas con 
edad más avanzada tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (Lopez JM et 
al, 2014). Si se estudia más detalladamente, esta diferencia de incidencia de la 
patología entre sexos ocurre a unos rangos de edades concretos. La DMT2 afecta 
más a hombres entre los 30-49 años de edad que a las mujeres. A partir de los 50 
años de edad estas diferencias entre sexos se van reduciendo e, incluso, 
desaparecen (Bu S et al, 2015). Se ha comprobado que estas diferencias entre los 
sexos no se deben a factores genéticos sino a otro tipo de factores. Se asocia esta 
mayor prevalencia en hombres a una mayor obesidad abdominal y una mayor 
resistencia a la insulina, ya se ha observado estas dos características en hombre sin 
diabetes (Gale EA and Gillespie KM, 2001; Logue J et al, 2011). La deposición de 
la grasa en la zona abdominal provoca que haya una menor oxidación de la grasa, 
es decir, una menor utilización de la grasa corporal como energía en lugar de los 
carbohidratos. Esto provoca que los hombres sean más propensos a desarrollar la 
DMT2 en respuesta a un aumento de obesidad. Por tanto, los hombres son 
diagnosticados unos 3-4 años antes que las mujeres y con un menor IMC (1-3 
kg/m2 más en hombres) (Wändell PE and CarlssonSC, 2014).  
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Otros factores que se asocian a la diferencia entre sexos son los factores 
modificables o de estilo de vida. El consumo de tabaco, la hipertensión, la 
dislipemia, la carencia de actividad física, el mayor consumo de alcohol y un 
menor control en la dieta se dan más frecuentemente en hombres que en mujeres y 
contribuyen al desarrollo de la DMT2 (Bomberg E et al, 2017).  
 
Como hemos indicado, el riesgo de desarrollar la DMT2 es mayor en adultos 
mayores, sobre todo a partir de los 65 años. A partir de esa edad, el riesgo de 
complicaciones debidas a esta enfermedad, como pueden ser IAM, problemas de 
visión o problemas renales aumenta. Una vez superados los 75 años, el riesgo de 
muerte por hiperglucemia es significativamente más alto que entre 65-74 años. 
(Kirkman MS et al, 2012). Los adultos mayores tienen más riesgo a desarrollar esta 
patología debido a los efectos combinados de un aumento de resistencia a la 
insulina junto con una deficiente función de los islotes pancreáticos debido al 
envejecimiento. Los factores que contribuyen a una resistencia a la insulina 
asociada al envejecimiento pueden ser la adiposidad visceral, inflamación, estrés 
oxidativo y una pérdida intrínseca de la sensibilidad a la insulina en las fibras 
musculares. El descenso en la función pancreática se debe a un descenso en la 
masa de los islotes pancreáticos y en la capacidad proliferativa de las células β. 
Todo ello provocará un descenso en la secreción de insulina. (Halter JB et al, 
2014). 
 
 
1.3.1.2.- Nivel socioeconómico y cultural 
En numerosos estudios se ha observado  una relación entre la prevalencia del 
sobrepeso y la obesidad y el nivel socioeconómico y cultural. La relación de estos 
factores depende del grado de desarrollo del país, ya que en países un alto nivel 
socioeconómico y cultural se asocia a una baja prevalencia de obesidad. En países 
en vía de desarrollo hay una asociación positiva entre las clases altas 
socioeconómicamente y un mayor índice de obesidad (Cohen AK et al, 2013). Esta 
asociación se observa especialmente en mujeres ya que en hombres los resultados 
son más inconsistente (Sulander TT and Uutela AK, 2007; Roskan AJ et al, 2010). 
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El desarrollo económico de un país conduce a un aumento de accesibilidad a la 
comida barata y de alto contenido energético a los grupos socioeconómicos bajos. 
En la población de alto nivel socioeconómico tienden a tener una alimentación con 
menos grasa y hay mayor prevalencia de dietas. En la población con menos 
recursos económicos consumen dietas altas en calorías y menos fruta y verdura 
(Marin AR et al 2008; McLeod DL et al, 2016). 
 
Se ha observado que un nivel educativo menor, un menor salario y un menor 
estado ocupacional se relaciona con una mayor prevalencia de obesidad en 
mujeres, mientras que en hombres es el menor nivel educativo y el menor estado 
ocupacional lo que afecta a la prevalencia de la obesidad (Kuntz B and Lampert T, 
2010). Un mayor nivel de educación disminuye el riesgo de obesidad (Sulander TT 
and Uutela AK, 2007). El estudio MONICA realizado en 26 países a nivel mundial 
por la OMS observó esta relación inversa entre el nivel educacional y el IMC en 
todas las mujeres y en la mitad de la población masculina (Molarius A et al, 2000). 
 
En relación con la DMT2, se ha observado una relación entre un nivel 
socioeconómico bajo y la incidencia de la enfermedad. Se ha visto un incremento 
del riesgo de DMT2 en los grupos de nivel socioeconómico bajo comparados con 
los grupos de alto poder adquisitivo, medido por el nivel educativo, la ocupación o 
los ingresos o salario. El bajo nivel socioeconómico lleva a una mayor prevalencia 
de la DMT2 y, por tanto, a una mayor mortalidad por esta patología (Espelt A et al, 
2008; Dalsgaard EM et al, 2015). Esta relación se ha visto en estudios con 
poblaciones jóvenes (entre 30-64 años) así como estudios con una población de 
edad más avanzada (a partir de 50 años) (Smith BT et al, 2011; Espelt A et al, 
2013) 
 
Otro factor que contribuye es el acceso a los servicios sanitarios, que puede ser 
menor en los grupos más desfavorecidos. (Agardh E et al, 2011; Dalsgaard EM et 
al, 2015). Si se estudia el nivel socioeconómico a lo largo de la vida, se observa 
que mujeres con un bajo nivel socioeconómico en la infancia y adolescencia 
basado en el nivel económico de los padres, también se reflejarán en el trabajo, los 
ingresos y el prestigio social a la edad adulta, tienden a sufrir un mayor riesgo de 
DMT2, aunque esta asociación no es tan consistente en hombres (Smith BT et al, 
2011; Sacerdote C et al, 2012). 
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Dentro de los tres factores que anteriormente se han indicado que se utilizan para 
medir el nivel socioeconómico, es el nivel educativo el más sencillo y universal. La 
asociación entre el nivel de estudios y el riesgo de DMT2 y sus complicaciones es 
consistente en diferentes países (Blomster JI et al, 2017; Funakoshi M et al, 2017; 
Heltberg A et al, 2017). Menor nivel educativo aumenta el riesgo de la enfermedad. 
En contraste, un alto nivel educativo se asocia con salud de diferentes maneras. 
Estas personas pueden ser más receptivas a los mensajes de prevención, pueden 
tener mayor capacidad o aptitud para cambiar su comportamiento en su salud y 
tender a usar de manera más correcta los servicios del sistema de salud (Sacerdote 
C et al, 2012). Dentro de los diferentes niveles educativos se han observado 
diferencias muy elevadas entre la educación terciaria con respecto a la educación 
elemental o secundaria (Espelt A et al, 2008; Chatterjee S et al, 2017). 
 
1.3.1.3.- Distribución geográfica y etnia 
La prevalencia de la obesidad varía en función de la distribución geográfica 
(Budnik A and Henneberg M, 2017; Hassapidou M et al, 2017). En los países 
desarrollados encontramos más frecuentemente ratios de obesidad mayores en 
áreas rurales, todo lo contrario en lo que ocurren en los países en vías de desarrollo 
donde se observa mayor prevalencia en las zonas urbanas que en las rurales 
(Popkin BM et al, 2012). Nuevas evidencias sugieren que estos patrones están 
cambiando lo que demuestra que la prevalencia de la obesidad está muy 
relacionada con la distribución de las desigualdades en salud.  
 
En España se ha observado también diferencias geográficas en la distribución de la 
obesidad, mostrando un gradiente norte-sur. Las comunidades del sureste del país y 
las Islas Canarias, así como las localidades del noroeste, son las regiones con más 
prevalencia de esta patología (Serra-Majem Ll and Bautista-Castaño I, 2013; 
Gutiérrez-Fisac JL et al, 2012) que históricamente se ha asociado a sus 
circunstancias económicas y sociales (Serra-Majem L et al, 2000). Los resultados 
del estudio ENRICA, realizado entre 2008 y 2010 en España mostró que la 
comunidad autónoma con la prevalencia de obesidad más alta era el doble que la 
comunidad con menor prevalencia. Las regiones del Principado de Asturias y 
Extremadura presentaban las máximas prevalencias en ambos sexos, mientras que 
en Murcia e Islas Baleares era mayor en hombre y en Andalucía y las Islas 
Canarias en las mujeres (Guallar-Castillón P et al, 2014).  
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Este gradiente también se ha observado en estudios de prevalencia de la obesidad 
en otros países como EEUU, donde también se ha visto que existe una mayor 
prevalencia en el sureste del país (Le A et al, 2014) mientras que en otros países 
como Inglaterra es justo al contrario, ya que se encuentran mayores prevalencias de 
la patología en las regiones del norte del país (Scarborough P and Allender S, 
2008). La prevalencia de la obesidad también cambia según la etnia. Se han 
comprobado diferencias étnicas en estudios en diferentes países (Sarkar et al, 2010; 
Seamans MJ et al, 2015; Hill SE et al, 2015). En España, un estudio sobre la 
obesidad en inmigrantes en Madrid mostró que la prevalencia era mayor en esta 
población que en la española, a excepción del grupo de occidentales. Los 
inmigrantes varones de Europa del Este y Latinoamérica y las mujeres de África, 
Asia y Europa del Este presentaban más casos de obesidad (Marin-Guerrero AC et 
al, 2010).  
 
Como ocurre con la obesidad, la prevalencia de la DMT2 varía según la situación 
geográfica (Chatterjee S et al, 2017). En general se ha visto que hay diferencias 
según la región y si el entorno, ya que varía según si es urbano o rural, debido a 
que existen diferencias en el control de la enfermedad, la adherencia a la 
medicación y la mortalidad por esta patología (Lynch CP et al, 2015). En relación a 
la etnia de la población, se ha observado que personas de ciertas razas y grupos 
étnicos tienen mayor probabilidad de tener diabetes. En concreto la población 
afroamericana, la población hispana y personas de ascendencia del sur de Asia 
(Mather R et al, 2010; Egede LE et al, 2011; Menke A et al, 2014). Está muy bien 
documentado que las minorías étnicas tienen mayor prevalencia de diabetes debido 
a múltiples factores, como pueden ser factores biológicos o clínicos así como 
factores sociales y del sistema de salud.  
 
1.3.2.- Factores Ambientales 
1.3.2.1.- Consumo y abandono del tabaco 
Es ampliamente conocido que existe una relación entre el consumo de tabaco y la 
regulación del peso corporal. Una creencia de la cultura popular es que el fumar 
ayuda a controlar el peso corporal. En varios estudios se ha observado que las 
personas fumadoras  pesan una media de entre 4-5 kg menos que los no fumadores  
y que dejar de fumar produce un aumento en el peso, lo que a su vez puede 
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dificultar el éxito del cese del hábito tabáquico (Williamson et al, 1991; Chiolero A 
et al, 2008; Audrain-McGovern J and Benowitz NL, 2011; Bush T et al, 2016). 
Esta ganancia de peso puede mitigar los beneficios en la salud que se consiguen al 
dejar de fumar. Por ejemplo, el incremento de peso puede contribuir al aumento de 
riesgo de DMT2 y de hipertensión (Janzon E et al, 2004) y reducir la mejora en la 
función pulmonar que se confiere el cese del consumo del tabaco (Chinn S et al, 
2005). El peso corporal está determinado por el balance entre la ingesta calórica y 
el gasto energético. Hay diversos motivos por los que el tabaco puede disminuir el 
peso corporal. Desde el punto de vista psicológico, los cigarrillos pueden  servir 
como un comportamiento alternativo a comer, por lo que disminuye la ingesta de 
alimentos (Bush T et al, 2016). Por otro lado, se ha visto que la nicotina media el 
descenso del peso mediante un descenso del apetito y un incremento del 
metabolismo (Audrain-McGovern J and Benowitz NL, 2011).  Concretamente, la 
nicotina interactúa con el sistema de melanocortina  en el cerebro a través de la 
activación de los receptores nicotínicos de la acetilcolina en las neuronas 
proopiomelanocortina del núcleo del hipotálamo. Estas neuronas se proyectan a 
neuronas secundarias que influencian el apetito, y la nicotina conduce a la 
activación de la liberación de antagonistas de la melanocortina 4, produciendo una 
supresión del apetito (Thorgeirsson TE et al. 2013). 
 
La nicotina también aumento el efecto de la leptina, hormona liberada por el tejido 
adiposo y que actúa centralmente suprimiendo la ingesta calórica y aumentando el 
metabolismo. La liberación de hormonas como la norepinefrina, la dopamina, la 
serotonina y el ácido -aminobutírico por el sistema SNC que se ha comentado 
anteriormente, también influyen en el descenso del apetito y un aumento de 
metabolismo corporal (Audrain-McGovern J and Benowitz NL, 2011; Morton GJ 
et al, 2014).  Este mecanismo de pérdida de peso a través del consumo del tabaco 
está resumido en la Figura 1.7. 
 
El consumo de tabaco es un factor de riesgo muy importante no sólo en el caso de 
la obesidad. Fumar provoca un estado de inflamación crónica que causa disfunción 
endotelial, aumenta la trombogénesis, se asocia con un perfil lipídico aterogénico y 
puede causar resistencia a la insulina. Por tanto, también se considera un factor de 
riesgo para la DMT2 (Kar D et al, 2016). El cese del consumo del tabaco debería  
disminuir el riesgo de la enfermedad, pero varios estudios han mostrado que la 
ganancia de peso después del cese del consumo de tabaco puede aumentar, 
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paradójicamente, el riesgo de DMT2 (Stein JH et al, 2014). Diversos estudios han 
puesto de manifiesto que las personas muy fumadoras, con una evidencia de 
inflamación sistémica y con una ganancia sustancial de peso, son los que más 
riesgo a desarrollar DMT2 tienen. El descenso de niveles de adiponectina en 
plasma que provoca la nicotina puede ser uno de los mediadores en la asociación 
entre fumar y la DMT2. Esta hipoadiponectidemia causa la resistencia a la insulina 
y al desarrollo de la DMT2 (Hilawe EH et al, 2015). Varios estudios que han 
investigado esta relación entre el abandono del consumo de tabaco y el riesgo de 
DMT2, muestran que el riesgo de DMT2 disminuye conforme aumentan los años 
del cese del consumo, aunque los años que se requieren para que el riesgo vuelva a 
ser el mismo que para individuos no fumadores no se ha podido concretar de forma 
consistente todavía (Luo J et al, 2013; Maddatu J et al, 2017).  
 
 
   
Figura 1.7.- Mecanismo por el cual el consumo de tabaco reduce el peso corporal. Fumar 
reduce el peso aumentando el gasto energético e inhibiendo el aumento compensatorio de 
ingesta calórica. La nicotina aumenta el gasto energético por efecto directo en los tejidos 
periféricos mediado por catecolaminas, y por efecto en los circuitos neuroendocrinos del 
SNC. Esto conducen a la supresión del apetito y fumar puede servir como comportamiento 
alternativo a comer. AgRP, péptido relacionado con Agouti; CART,  transcripción regulada de 
cocaína y anfetamina; DA, dopamina; Epi, epinefrina; GABA, ácido -aminobutírico; NEpi, 
norepinefrina; NPY, neuropéptido Y; POMC, proopiomelanocortina. Figura modificada de Audrain-
McGovern J and Benowitz NL, 2011 
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1.3.2.2.- Actividad física 
Se define la actividad física como “cualquier movimiento corporal producido por 
los músculos esqueléticos del que resulta un incremento sustancial del gasto 
energético en reposo”. Dentro de este concepto se incluye el ejercicio físico, 
definido como “actividad física planeada, estructurada y hecha con el objetivo de 
mejorar o mantener la condición física”. Un tercer concepto importante es el 
sedentarismo o “cualquier movimiento corporal producido por los músculos 
esqueléticos del que no resulta un incremento sustancial del gasto energético en 
reposo” (OMS, 2011). 
El balance energético se ha considerado fundamental para evitar el sobrepeso y la 
obesidad. Un desequilibrio entre la ingesta energética y el gasto energético puede 
dar lugar a la ganancia o la pérdida de grasa corporal (Hall KD et al, 2011). Un 
desequilibrio en el balance energético puede ser debido a una falta de control en la 
ingesta o un descenso del gasto energético (Palou A et al, 2000). 
 
El gasto energético se produce por la pérdida de energía en forma de calor por la 
termogénesis, que en humanos se activa al aumentar la tasa metabólica basal, 
inducida por la acción de nutrientes y hormonas y la demanda energética propia de 
la actividad física (SEEDO, 2007). El gasto energético es proporcional al grado de 
actividad física y ejercicio, definiendo la actividad física como movimiento 
corporal producido por la contracción del músculo esquelético, lo que aumenta el 
gasto energético; y el término ejercicio como una actividad física planificada hecha 
con la intención de mejorar la salud física, es decir, mejorar la función respiratoria 
y cardiovascular, la fuerza o la flexibilidad (Colberg SR et al, 2010). 
 
Hay una fuerte evidencia epidemiológica que apoya que comportamientos 
sedentarios están asociados adversamente con riesgos en la salud y el papel del 
ejercicio en la prevención de la obesidad y la DMT2 (Curtis GL et al, 2017; Füzéki 
E et al, 2017; Wewege M et al, 2017). La intensidad y la duración de la actividad 
física también afecta ya que a mayor intensidad más gasto de energía por unidad de 
tiempo y, a mayor duración, mayor gasto de energía total (Curtis GL et al, 2017). 
Adicionalmente, la práctica de ejercicio aumenta la masa muscular, el metabolismo 
basal, se consume más oxígeno y, por tanto, el gasto energético aumenta (López-
Mojares LM, 2006).  
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Los músculos consumen energía derivada de la grasas y del glucógeno (Zhang Y et 
al, 2014). La práctica de ejercicio también mejora el perfil lípidico, aumentando el 
c-HDL, y el metabolismo de la glucosa (Hu FB, 2003).  
 
La práctica de ejercicio físico es muy efectiva tanto en la prevención como en la 
pérdida de peso y como en el mantenimiento del mismo a lo largo del tiempo (Pate 
RR et al, 2015; Street SJ et al, 2015). Las recomendaciones de actividad física para 
la salud según la OMS se dividen según grupos de edad. Conforme envejecemos, el 
máximo volumen de oxígeno en la sangre que nuestro organismo puede transportar 
y metabolizar disminuye, así como la fuerza. Por ello, para personas mayores de 
65años, se recomiendan 150 minutos a la semana de actividad física moderada o 75 
minutos a la semana de actividad vigorosa (OMS, 2010).  
 
Se debe tener en cuenta que muchas personas con obesidad que tienen una vida 
sedentaria tienen poco interés en comenzar a realizar una actividad física,  
definiendo el sedentarismo como cualquier comportamiento caracterizado por un 
gasto energético menor o igual al equivalente metabólico a estar sentado o 
reclinado (Sedentary Behaviour Research Network, 2012).  
 
Por ello, hay que fomentar un estilo de vida menos sedentaria, fomentando el 
incremento de actividades cotidianas que generan un gasto calórico e ir 
incrementando la intensidad poco a poco (SEEDO, 2007) (Figura 1.8). El ejercicio 
reduce la ingesta calórica, aumentando la eficiencia saciante de la comida (Fock 
KM and Khoo J, 2013). 
 
Figura 1.8.- Pirámide de actividad física en adultos 
(SEEDO, 2007) 
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Se ha observado también que individuos que aumentan sus  niveles de actividad 
física tienen un riesgo 36% menor de desarrollar DMT2 (Aune D et al, 2015; 
Arena R et al, 2017). En este caso también se observa una relación de la intensidad 
de la actividad y  la enfermedad, ya que una actividad vigorosa está asociada más 
consistentemente con la reducción del riesgo de DMT2 que andar. Una actividad 
física alta también se relaciona con otros factores de riesgo para la DMT2, como 
son menor prevalencia de obesidad, menor prevalencia de consumo de tabaco y 
mayor consumo de dietas altas en fibra y cereales integrales y  menor consumo de 
carnes rojas y procesadas (Aune D et al, 2015; Melo LC et al, 2017).   
 
La contracción muscular al realizar el ejercicio mejora la homeostasis de la glucosa 
incrementando el consumo de glucosa por el músculo esquelético por la 
translocación de los trasnsportadores de glucosa GLUT4 a las membranas celulares 
del músculo esquelético y aumentando la actividad de la glucosa sintasa (Colberg 
SR et al, 2010). Una actividad física regular mejora la sensibilidad a la insulina 
(Mayer-Davis EJ et al, 1998), el control glucémico (Avery L et al 2012) y el perfil 
metabólico de personas mejorando el metabolismo lipídico y disminuyendo la 
presión arterial (Siegel et al, 2009).  
 
Desplazar el tiempo que se está sentado por un ejercicio ligero regular tiene un 
gran efecto positivo en los niveles de insulina y lípidos plasmáticos que una única 
hora de actividad física más intensa. Interrumpir tiempos sedentarios prolongados 
con frecuentes periodos de actividad física ligera es suficiente para conseguir 
beneficios metabólicos (Falconer CL et al, 2015). 
 
1.3.2.3.- Dieta 
La dieta es un factor determinante para la salud. La composición de la dieta es un 
factor muy importante para la prevención del desarrollo tanto de la obesidad como 
de la DMT2 (Jung CH and Choi KM, 2017; Sun Y et al, 2017).  
Inicialmente en 1980, el Departamento de Agricultura de EEUU (USDA) y el 
Departamento de Salud y Servicios Humanos publicaron conjuntamente las Guías 
Alimentarias para los americanos. En 1992, el USDA diseñó una guía dietética, en 
forma de pirámide, con el fin de trasladar los objetivos nutricionales a un lenguaje 
que la población estadounidense pudiera entender y llevar a la práctica (USDA, 
1995; Krauss MR et al, 2000). En ella se recomendaba el tipo y la frecuencia de 
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consumo de cada alimento para llevar a cabo una dieta saludable. Se basaba en una 
dieta baja en grasas donde se recomendaba una reducción del consumo total de 
grasas  30%. Esta pirámide oficial del gobierno de EEUU tuvo gran influencia 
sobre otros gobiernos, incluso en España. Sin embargo, diversas premisas en las 
que se basa esta pirámide han sido ampliamente discutidas, de hecho, no se 
distingue entre los diferentes tipos de grasa y además se recomienda un consumo 
mínimo de éstas. Se considera, también todos los carbohidratos iguales y se indica 
que se consuman en grandes cantidades, el origen de las proteínas es indiferente y 
no contiene una guía para la ingesta de alcohol y la realización de ejercicio físico. 
Todo ello, junto con las crecientes tasas de obesidad hicieron que el USDA 
introdujera en Abril de 2005 una nueva versión llamada “Mi pirámide” (Figura 
1.10). En esta ocasión, las bandas, en vez de ser horizontales, descienden 
verticalmente desde la cúspide de la pirámide hasta la base, insistiendo en la 
necesidad de moderación, tiene en cuenta el tipo de grasa, incentiva el consumo de 
carnes magras frente a carnes rojas, recomienda el consumo de cereales integrales, 
además incorpora el concepto de que la dieta debe adecuarse a la necesidades 
individuales, de modo, que invita a los consumidores a seleccionar alimentos 
ajustados a sus necesidades calóricas y agrega una nueva categoría; el ejercicio 
regular (USDA, 2005).  Actualmente, se han sustituido las pirámides por My plate 
(Harvard, 2016) 
 
 
 
 
 
Figura 1.9.- El plato para comer saludable 
(Harvard, 2016)      
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Esta pirámide se extendió a otros países usada como referencia de la alimentación 
saludable, e incluso se ha adaptado para algunos tipos de dieta. En España, la 
Sociedad Española de Nutrición comunitaria (SENC) elaboró una Guía de 
Alimentación Saludable (SENC, 2004) que incluyó una Pirámide de la 
Alimentación (Figura 1.11 .A). Esta pirámide fue actualizada en 2016 (SENC, 
2016). La dieta, según la concepción de la SENC no sólo comprende los alimentos 
que ingerimos, sino que dieta implica “estilo de vida” por lo que se debe 
complementar con la práctica diaria de ejercicio físico moderado y ajustar la 
ingesta de alimentos de acuerdo al nivel de actividad habitual para mantener el 
peso corporal en los niveles deseables. En el 2015 se ha presentado la nueva 
pirámide nutricional donde, además de los objetivos nutricionales o 
recomendaciones, también se incorporan conceptos novedosos como la 
importancia de los alimentos de temporada, la sostenibilidad, la cocina doméstica, 
la importancia del etiquetado nutricional o disfrutar de la alimentación en 
compañía (Figura 1.11.B) (SENC, 2015).  
 
A.     B.  
Figura 1.10.- Pirámide de la Alimentación Saludable SENC del 2004(A) y del 
2015 (B) 
 
El alarmante incremento de la obesidad y la DMT2 en todo el mundo pone de 
manifiesto la necesidad de estudiar la efectividad de las diferentes dietas para 
perder peso (Nordmann AJ et al, 2011; Sackner-Bernstein et al, 2015), entre las 
que podemos destacar las dietas bajas en carbohidratos, las dietas bajas en grasas y 
la DM. 
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Las dietas bajas en carbohidratos a corto plazo pueden dar resultados beneficiosos 
con lo que respecta a la pérdida de peso. Se ha observado además, que pueden 
disminuir los niveles de glucosa, insulina y TG, incrementar los niveles de c-HDL 
e, incluso, disminuir la resistencia a la insulina lo que protegería frente a un posible 
desarrollo de DMT2. Esto se traduce en una rápida pérdida de peso y una aumento 
de la saciedad (Khazrai YM et al, 2014). Pero no se ha podido observar estos 
beneficios a largo plazo (Dyson P, 2015).Con lo que respecta a las dietas bajas en 
grasas con alto contenido en carbohidratos, pueden producir un descenso del peso 
pero se ha visto un efecto adverso de las mismas ya que pueden aumentar los 
niveles de TG y disminuir los niveles de c-HDL. Otro aspecto a considerar es que, 
debido a la baja palatabilidad de esta dieta, es más proclive al abandono (Hession 
M et al, 2009).  
 
1.3.2.3.1.- Dieta mediterránea 
El término de DM agrupa las diferentes culturas alimentarias presentes en los 
países de la cuenca del mar Mediterráneo que se encuentra en continua evolución. 
No existe una única DM sino unas variaciones adaptadas a las diferentes culturas 
de los países. El concepto de DM se puede definir, más que como una dieta, como 
unos patrones característicos de alimentación de los países mediterráneos con 
variaciones culturales y de estilo de vida entre ellos. (Dernini S and Berry EM, 
2015; Dernini S et al, 2017). Estos patrones de alimentación se caracterizan por un 
alto consumo de AOV, frutas, verduras, cereales (en su mayoría integrales), FS y 
legumbres; un consumo moderado de pescado, marisco, aves, productos lácteos 
(principalmente queso y yogurt) y huevos; y un bajo consumo de carne roja, carne 
procesada y dulces; junto con consumo regular pero moderado de vino durante las 
comidas (Trichopoulou A and Lagiou P, 1997).  
En la última década, la DM ha sido objeto de estudio, además de por su efecto 
favorable en la salud, por su sostenibilidad medioambiental, debido a que sus 
patrones alimentarios se basan principalmente en plantas y tienen menor emisión 
de gases de efecto invernadero y menor impacto ecológico  en el agua que otros 
patrones alimentarios (Almendros SS et al, 2013; Donini LM et al, 2016: Dernini S 
et al, 2017). Por tanto, la DM no es sólo un patrón nutricional saludable, si no que 
es un estilo de vida que recoge formas de cocinar, costumbre y productos típicos 
del lugar.   
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La consideración de la DM como dieta saludable surgió a partir de estudios 
nutricionales realizados en Grecia, donde se detectó una incidencia de 
arteriosclerosis, ECV y enfermedades degenerativas inferiores a la media y una 
mayor esperanza de vida. Basándose en estos antecedentes, de 1958 a 1964, Ancel 
Keys, realizó un extenso estudio epidemiológico denominado "Estudio de los siete 
países", para investigar los hábitos dietéticos de siete países entre los que figuraban 
cinco países no mediterráneos: EEUU, Japón, Finlandia y Holanda, y tres 
mediterráneos: Yugoslavia, Italia y Grecia (Keys A et al, 1986).Tras 15 años de 
seguimiento, se observó que la esperanza de vida en los países del Mediterráneo 
era mayor y presentaban una menor incidencia de mortalidad coronaria, aspectos 
que ponían de manifiesto las características saludables del tipo de dieta que seguían 
estos participantes. Además, se observó que la principal característica diferencial 
de la DM era la relación entre ácidos grasos monoinsaturados y ácidos grasos 
saturados (AGM/AGS) ya que a mayor consumo de AGM y menor consumo de 
AGS, menor mortalidad cardiovascular. A través de este estudio, A. Keys definió 
por primera vez el concepto de DM como: “La DM  se caracteriza por un elevado 
consumo de pan, de legumbres, de arroz, de frutas y verduras. Es fundamental la 
utilización de AOV, así como típico un consumo moderado de vino en las comidas. 
Abundante en FS y pescado, la DM es escasa encarnes rojas y grasas de la leche”. 
Además, Keys reconoce la importancia del “estilo de vida mediterráneo” que se 
caracteriza por: personalidad más tranquila libre de estrés, uso frecuente de la 
siesta, alto grado de comunicación entre los habitantes de los pueblos y elevado 
apoyo social, tradiciones culinarias como comidas en casa y consumo habitual de 
alimentos poco procesados, frescos y de temporada, alto grado de ejercicio físico, y 
clima suave que favorece los paseos todo el año. 
 
En enero de 1993, en la “International Conference on the Diets of the 
Mediterranean” que tuvo lugar en Cambridge se inició la elaboración de una serie 
de guías alimentarias que reflejaban la variedad de las tendencias tradicionales que 
históricamente se habían relacionado con una mejor calidad de vida. De esta 
manera, se definió en la literatura científica el concepto de DM  tradicional óptima 
(Willett WC et al, 1995(a)). Los rasgos característicos de la dieta que seguían las 
poblaciones de la región mediterránea fueron plasmados en forma de pirámide, 
como alternativa a la pirámide de USDA. La Pirámide Mediterránea que se 
presento en 1994 en San Francisco en la “Oldways International Conference on the 
Diets of the Mediterranean”. 
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A final del año 2010, la UNESCO inscribió a la DM como uno de los elementos de 
la Representativa del Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad, 
describiéndola de la siguiente forma; “La DM (derivada de la palabra griega 
díaita, forma de vida) es un conjunto de conocimientos, competencias prácticas, 
rituales, tradiciones y símbolos  relacionados con los cultivos y cosechas 
agrícolas, la pesca y la cría de animales, y también con la forma de conservar, 
transformar, cocinar, compartir y consumir los alimentos de la cuenca del 
Mediterráneo. Este elemento del patrimonio cultural inmaterial pone de relieve los 
valores de hospitalidad, buena vecindad, diálogo intercultural y creatividad, así 
como un modo de vida que se guía por el respeto de la diversidad” (UNESCO, 
2010).  
 
Ese mismo año, la Fundación Dieta Mediterránea junto con diversas entidades 
internacionales y expertos de diversas disciplinas, actualizaron la pirámide 
nutricional, donde se seguía las mismas pautas que la anterior pero se incluyeron 
indicaciones culturales y sociales siguiendo el estilo de vida mediterráneo (Figura 
1.12).  
 
A.  B.  
Figura 1.11.- Pirámide de DM Tradicional Óptima (A) (Willett W et al, 1995) y Pirámide 
de la DM (B) (Bach-Faig A et al, 2011) 
 
En la base de la pirámide están los alimentos de consumo diario y conforme se 
estrecha la pirámide se va reduciendo la frecuencia de consumo de los respectivos 
alimentos. Según esta nueva actualización, para seguir los patrones de DM se 
deben cumplir diez puntos: 1) Se debe utilizar el AOV como principal grasa, ya 
que es rico en vitamina E, β-carotenos y AGM que le confieren propiedades 
cardioprotectoras. 2) Se deben consumir alimentos de origen vegetal 
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abundantemente (verduras, frutas y hortalizas) que son una fuente principal de 
vitaminas, minerales y fibras. Se deben consumir al menos 3 piezas de fruta y dos 
raciones de verduras de manera diaria. 3) El pan y los alimentos procedentes de 
cereales (arroz y pasta) se deben consumir preferentemente integrales y de manera 
diaria. 4) Se deben consumir alimentos poco procesados y de temporada. 5) Se 
deben consumir productos lácteos, principalmente queso y yogurt de manera diaria 
ya que son fuente de proteínas de alto valor biológico, minerales y vitaminas. 6) 
Las carnes rojas o procesadas hay que consumirlas con moderación. 7) Consumir 
pescado azul 1-2 veces por semana debido a que su grasa se considera que tiene 
efecto cardioprotector y consumir huevos con moderación (2-4 por semana). 8) La 
fruta fresca debe ser el postre habitual y los dulces o pasteles consumirlos muy 
ocasionalmente. 9) El agua es fundamental en nuestra dieta y el vino se debe tomar 
con moderación y en las comidas. 10) Es muy recomendable hacer ejercicio físico 
todos los días ya que es tan importante como comer bien.  
 
Gran parte de los efectos beneficiosos asociados a la DM se atribuyen a su alto 
contenido en AGM y sus alimentos con propiedades antioxidantes que mejoran la 
presión arterial, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipídico y las moléculas 
inflamatorias circulantes (Ros E et al, 2014; Widmer RJ et al, 2015; Dinu M et al, 
2017). 
 
Entre los alimentos característicos que destacan de la DM se encuentran el 
consumo de AOV, el consumo moderado de vino y los FS. El AOV virgen es la 
principal fuente de grasa vegetal compuesta por AGM, en su mayor parte ácido 
oleico. Contiene componentes bioactivos y antioxidantes como polifenoles, 
fitoesteroles y vitamina E que tienen efectos antiinflamatorios y antiaterogénicos y 
tienen un papel fundamental en la reducción del estrés oxidativo y mejorar la 
función endotelial (Guasch-Ferré M et al, 2014; ScodittiEet al, 2014; Covas MI et 
al, 2015). El consumo moderado de vino de manera diaria se ha asociado a un 
menor de riesgo de ECV (Chiva-Blanch G et al, 2013; Tresserra-Rimbau A et al, 
2015; Gémes K et al, 2015; Parkinson L, Cicerale S, 2016; Hernáez Á et al, 2017). 
Esto puede ser debido a su composición ya que, entre otros componentes, el vino es 
rico en diferentes polifenoles, que se dividen en flavonoides como la quercetina, 
con elevada actividad antioxidante; y no flavonoides como el resveratrol, con 
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerígenas (Giacosa A et al, 
2014; Artero A et al, 2015).Los FS presentan una composición de ácidos grasos 
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beneficiosa debido a que tienen un bajo contenido de AGS y cerca de la mitad de 
su contenido de ácidos grasos insaturados, la mayor parte de AGM, aunque 
contienen un parte de ácidos grasos poliinsaturados (AGP), predominantemente 
ácido linoleico (Ros E and Mataix J, 2006). Además, las nueces poseen una alta 
proporción de ácido -linoleico (AGP de la serie 3), ácido graso al que se le 
atribuye un importante efecto antiaterogénico (Harper CR and Jacobson, 2003; 
TARusso GL, 2009, Damasceno NR et al, 2013). Los FS poseen otros nutrientes 
con efectos potencialmente beneficiosos debido a que son una fuente de fibra, 
arginina (precursor del ácido nítrico), ácido fólico, vitaminas y polifenoles 
antioxidantes (Ros E, 2015; Di Daniele N et al, 2017). Otro de los componentes 
básicos de la DM son los cereales. Contribuyen en gran medida al aporte calórico 
total y son fuente de carbohidratos, fibra dietética y proteína, ricos en vitaminas del 
grupo B, vitamina E y un gran número de minerales principalmente hierro, zinc, 
magnesio y fósforo (Márquez-Sandoval F et al, 2008).  
 
Los cereales se deben consumir integrales preferentemente, ya que tienen una gran 
cantidad de fitoestrógenos y diferentes antioxidantes que se van perdiendo en el 
caso de los cereales refinados por los procesos a los que están sometidos. El 
consumo de cereales integrales está relacionado inversamente con el desarrollo de 
ateroesclerosis y, por tanto, con un menor riesgo de ECV (Zhang G and Hamaker 
BR, 2016). Es debido al alto contenido en fibra, vitaminas, minerales, antioxidantes 
y otros componentes vegetales como los fitoesteroles, que se encuentran en el 
salvado y el germen que se desprende al procesar el cereal (Mellen PB et al, 2008). 
Las legumbres que incluyen lentejas, garbanzos, judías, guisantes y habas, aportan 
a la dieta un alto contenido en carbohidratos y proteínas de origen vegetal, además 
de fibra, niacina y ácido fólico. Su alto contenido en fitosteroles e isoflavonas 
pueden ayudar a reducir los niveles de colesterol contribuyendo a reducir el riesgo 
de ciertas enfermedades crónicas. Otros alimentos propios de la DM como por 
ejemplo el pescado, las frutas y verduras,  también son fuente de diversas 
sustancias capaces de mejorar diferentes factores de riesgo cardiovascular a través 
de múltiples mecanismos, contribuyendo muy posiblemente a explicar también el 
menor riesgo de enfermedad arteriosclerótica y de ciertos tipos de cáncer que 
presenta la población de países mediterráneos (Márquez-Sandoval F et al, 2008; 
Dinu M et al, 2017).Existen otros componentes no nutrientes que son muy 
característicos de la DM, como son las especias para cocinar. Su utilización 
incrementa el sabor y la patabilidad de los alimentos, reduciendo la adición de sal o 
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grasa al cocinar. Estas especies contienen altos niveles de antioxidantes y 
polifenoles (Bower A et al, 2016). 
 
Dentro del patrón de DM, hay ciertos alimentos que hay consumir de manera más 
esporádica y prudente. Entre ellas está la carne que no contiene fibra ni 
componentes antioxidantes pero son ricas en proteínas de alto valor biológico, por 
lo que deben formar parte de la dieta pero con un consumo prudente porque tienen 
un alto contenido en AGS. Dependiendo de la composición de la grasa y de su 
contenido en hierro, la carne se puede clasificar en dos tipos. La carne blanca o 
magra, es decir, el pollo, pavo y conejo, tiene menor aporte graso (entre un 13-
15%) por lo que es la más recomendada para consumir. La carne roja que proviene 
del cordero o la ternera, contiene mayor cantidad de grasa (22-26%). Debido a su 
alto contenido en AGS y colesterol, el consumo de este tipo de carne está asociado 
a un mayor riesgo de DMT2, síndrome metabólico y ECV (Amiano P et al, 2015; 
Micha R et al, 2012).  
 
El consumo de la carne roja procesada se ha asociado también a riesgo de 
hipertensión, síndrome metabólico DMT2, ECV e insuficiencia cardiaca. Esto se 
debe a sus altos niveles de sodio, nitrito y nitratos que se usan como conservantes. 
Alto contenido de nitritos en sangre está asociado con disfunción endotelial y con 
resistencia a la insulina en adultos (Shen J et al, 2015). Otros alimentos que se 
recomienda consumir muy ocasionalmente son todo tipo de repostería y bollería 
comercial, así como alimentos precocinados, productos fritos tipo aperitivo y 
margarinas duras, donde se han encontrado cantidades considerables de grasas 
trans, producidas a partir de la hidrogenación parcial de los ácidos grasos (Carbajal 
et al, 2000). Las grasas trans están relacionadas directamente con las ECV y con 
una alteración del perfil lipídico, ya que su consumo aumenta el c-LDL plasmático 
y disminuye el c-HDL (Mensink R et al, 2003). Las bebidas carbonatadas y/o 
azucaradas están asociadas a una mayor incidencia de DMT2 y un incremento del 
peso corporal (Schillinger D et al, 2016; Narain A et al, 2017). Esto se debe al 
efecto del consumo en la adiposidad, ya que la ingesta de energía en forma líquida 
no es completamente compensada, promoviendo la ganancia de peso por vía del 
efecto glucémico al consumir de grandes cantidades de azúcares rápidamente 
absorbibles. Este aumento de peso aumenta el riesgo de DMT2 (O'Connor L et al, 
2015). 
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A lo largo de los años, diversos estudios han aumentado la evidencia científica que 
otorga a la DM efectos beneficiosos para preservar una buena salud y prevenir la 
enfermedad cardiovascular, así como otras enfermedades (Bloomfield HE et al, 
2016).  El Lyon Heart Study fue el primer estudio clínico que demostró efectos 
beneficiosos de la DM al reducir la enfermedad cardiaca (de Lorgeril M et al, 
1994; de Lorgeril M et al, 2006). Desde entonces ha habido diversos estudios que 
muestras como la DM puede disminuir el riesgo de mortalidad y proteger de forma 
significativa de la incidencia de las principales enfermedades crónicas 
(Trichopoulou et al, 2003; Mitrou et al, 2007; Sofi F et al, 2010) y las 
enfermedades cardiovascular en concreto (Estruch R et al, 2013; Chiva-Blanch G 
et al, 2014; Tong TY et al, 2016; Limongi F et al, 2017). Sin embargo, la 
alimentación actual se está desviando de forma marcada del seguimiento del patrón 
de la DM a causa de la globalización y el crecimiento económico (da Silva R et al, 
2009; Varela-Moreiras G et al, 2010; León-Muñoz LM et al, 2012). 
 
Dado el incremento a nivel mundial de la prevalencia tanto de la obesidad como de 
la DMT2, es importante determinar si la DM puede servir para prevenir o tratar 
estas patologías. Con respecto a la obesidad, la DM generaba dudas, ya que 
preocupaba que su alto contenido en grasa pudiera provocar un incremento en el 
peso (Ferro-Luzzi A et al, 2002). Sin embargo, numerosos estudios a nivel 
internacional como nacional muestran una asociación inversa entre la DM y la 
obesidad en adultos (Schröder H et al, 2004; Panagiotakos DB et al, 2006; 
Romaguera D et al, 2009).Una revisión sistemática realizada por Buckland et al 
evaluando la relación entre DM y peso corporal, concluyó que los datos 
encontrados eran inconsistentes pero que estos resultados apuntaban a un papel de 
este tipo de dieta en la prevención del sobrepeso y la obesidad (Buckland et al, 
2008). En 2006, Méndez y colaboradores publicaron un estudio con datos 
provenientes de la cohorte española del estudio EPIC donde se observó que los 
individuos con alta adherencia a la DM tenían un 27% en mujeres, y un 29% en 
hombres menos probabilidad de convertirse en obesos (Méndez et al, 2006). En 
cambio, analizando la cohorte de EPIC en Grecia, no se encontró asociación entre 
la adherencia a la dieta y el peso (Trichopoulos A et al, 2005).  
 
En 2007, Tortosay colaboradores publicaron un estudio después del seguimiento de 
la cohorte SUN donde se asoció un menor perímetro abdominal en los voluntarios 
con mayor adherencia a la dieta (Tortosa et al, 2007). Dos estudios realizados en 
2009 dieron resultados contradictorios. En el estudio ATTICA realizado en Grecia 
 
60 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
no se halló asociación significativa entre la DM y la incidencia de sobrepeso y 
obesidad (Yannakoulia M et al, 2009). En el segundo estudio, donde se analizó la 
cohorte Framingham Heart Study Offspring, se encontró un menor perímetro 
abdominal en los individuos con mayor adherencia (Rumawas ME et al, 2009). En 
2010 se publicaron los resultados de la cohorte EPIC-PANACEA donde se 
observó, tras 5 años de seguimiento, que individuos con mayor adherencia a la DM 
presentaron cambio de peso de -0,16 kg y fueron un 10% menos proclives a 
desarrollar sobrepeso u obesidad que individuos con menor adherencia a la DM 
(Romaguera D et al, 2010). En estudios más recientes, se ha encontrado una 
asociación entre una mayor adherencia a la DM y un menor riesgo de obesidad 
abdominal (Funtikova AN et al, 2014). Resultados recientes del estudio 
PREDIMED tras más unos 5 años de seguimiento han puesto de manifiesto que la 
dieta mediterránea no aumenta el peso ni el perímetro de la cintura de los 
participantes en el estudio en comparación con la dieta control (Estruch R et al, 
2016). 
 
Los efectos beneficiosos de la DM sobre el peso pueden estas asociados al alto 
consumo de fibra procedente de alimentos de origen vegetal y una baja densidad 
energética de la dieta. Este consumo aumenta la saciedad y disminuye el consumo 
de calorías (Schröder H et al, 2007), se produce una reducción del ratio 
colesterol:c-HDL (Estruch R et al, 2006), reducción de los niveles de lípidos y de 
la oxidación del c-LDL (Fitó M et al, 2007) y aumenta la producción de ácidos 
grasos de cadena corta (Hu GX et al, 2010). El consumo de AOV virgen como 
principal grasa tiene numerosos efectos beneficiosos frente a otras fuentes de grasa 
debido a que está compuesto por grasas monoinsaturadas. El consumo del aceite 
aumenta el c-HDL, reduce el daño oxidativo a los lípidos, disminuye la 
inflamación, mejora la función endotelial y disminuye la presión arterial sistólica 
(Covas MI et al, 2015). El consumo de FS mejora la inflamación, el estrés 
oxidativo y la función endotelial, además de tener un impacto beneficioso en la 
glicemia postprandrial. Aunque los FS son un alimento de alta densidad energética 
y de alto contenido en grasa, no hay una evidencia que indique que su consumo 
moderado provoque un aumento de peso o de obesidad abdominal (Salas-Salvadó J 
et al, 2014a). 
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Respecto a la DMT2 y de acuerdo con datos epidemiológicos, una mayor 
adherencia a este patrón dietético está inversamente asociado al riesgo de DMT2 en 
población general, individuos con alto riesgo cardiovascular y en pacientes con una 
ECV establecida (Georgoulis M et al, 2014). Esta afirmación se basa en los datos 
obtenidos en diversos estudios diseñados para analizar la relación entre el patrón de 
la DM y la prevención de la enfermedad. El estudio ATTICA realizado en Grecia 
en 2005, encontró que la adherencia a la DM estaba inversamente asociada al 
riesgo de DMT2 (Panagiotakos DB et al, 2005). En 2008, un estudio realizado 
entre universitarios graduados no diabéticos, observó que los participantes con una 
mayor adherencia a la DM presentaban un riesgo menor de desarrollar DMT2 que 
los individuos con menor adherencia. Un aumento de dos puntos en la puntuación 
de adherencia a la DM se asocia con una reducción del 35% del riesgo de la 
enfermedad (Martínez-González MA et al, 2008).  
 
En el estudio EPIC también se observó que una alta adherencia a la DM estaba 
asociada con la disminución de un 12% del riesgo de DMT2 (InterAct Consortium 
et al, 2011). Dentro del estudio EPIC, en los resultados obtenidos de la cohorte 
griega, se vio también una relación inversa entre la DM y el riesgo de DMT2. Una 
mayor adherencia aporta un 20% de protección frente al desarrollo de la DMT2 
(Rossi M et al, 2013). Dentro del estudio PREDIMED, en la cohorte de Reus se 
obtuvieron resultados similares. Después de cuatro años de seguimiento, los grupos 
a los que se asignó DM reducían la incidencia de DMT2 un 52% frente a una dieta 
baja en grasas tradicional (Salas-Salvadó J et al, 2011) Otro estudios realizados en 
diferentes poblaciones también determinaron que una adherencia mayor al patrón 
de DM disminuía el riesgo de DMT2 o menor incidencia de una futura DMT2 (de 
Koning L et al, 2011; Tobias DK et al, 2012). Recientemente, en el estudio 
PREDIMED incluyendo todos los nodos, también se encontró una menor 
incidencia de DMT2 en el grupo de intervención con DM en comparación con el 
grupo control (Martínez-González MA et al, 2014). En el estudio PREDIMED, 
también se observó tras un año de seguimiento, se observó un aumento en el ratio 
adiponectina/leptina y en el ratio adiponectina/HOMA-Resistencia insulina, y un 
descenso acusado de los valores de perímetro de la cadera (Lasa et al, 2014).  
La potencial protección frente a la DMT2 a través de la dieta puede ser debida a las 
propiedades antiinflamatorias y antioxidativas de su patrón de alimentos 
característico (Esposito K and Giugliano D, 2014; Sleiman D et al, 2015). Esto es 
debido al aumento del consumo de fibra, vitaminas y minerales, así como 
antioxidantes y polifenoles y la disminución del consumo de alimentos 
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proinflamatorios y nutrientes como pueden ser los AGS y trans, azúcar refinado y 
almidón así como alimentos con un exceso de energía (Calder PC et al, 2011). La 
DM afecta favorablemente a numerosos factores de riesgo cardiovascular como la 
obesidad y la diabetes (Shen J et al, 2015). 
 
1.3.2.4.- La obesidad como factor de riesgo de la DMT2 
Existe una relación demostrada entre ambas patologías. La obesidad se puede 
considerar como una patología en sí misma y a su vez, un factor de riesgo para la 
DMT2. Uno de los mecanismos propuestos como el nexo de unión entre la 
obesidad y la diabetes es la presencia de inflamación crónica que produce una 
alteración de los componentes del sistema inmune que, a su vez, conduce a 
desarrollar una mayor resistencia a la insulina, uno de los factores característicos 
del desarrollo de DMT2 (Donath MY and Shoelson SE, 2011; de Simone G et al, 
2017; Sorisky A, 2017; Xu E et al, 2017). Podemos definir la resistencia a la 
insulina como un estado en el cual un mayor nivel de insulina es necesaria para 
producir una respuesta biológica normal (Riobó P, 2013). Un exceso del tejido 
adiposo visceral aumenta la liberación de citoquinas inflamatorias como el TNF-α, 
IL-6 y produce un descenso de IL-10, citoquina antiinflamatoria por macrófagos y 
linfocitos. Altos niveles de otros factores inflamatorios como la proteína C 
reactiva, inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1) y activación de 
monocitos también están asociados a un aumento de la resistencia a la insulina 
(King GL, 2008).Por ejemplo, la liberación de TNF-α, incrementa la concentración 
de ceramidas, que actúan como mediadores lipotóxicos interrumpiendo la cascada 
de señalización de la insulina y se deteriora la sensibilidad a la insulina en el 
músculo esquelético (Muio DM, 2009; Xu E et al, 2017).  
 
La obesidad puede producir un aumento de la resistencia a la insulina por aumento 
de ácidos grasos en el plasma sanguíneo. El tejido adiposo se caracteriza por la 
habilidad de expandirse pasivamente para acomodar cualquier exceso de nutrientes.  
Si se alcanza el límite de esta expansión, este tejido adiposo no puede almacenar de 
forma efectiva  los lípidos  y se transfieren a otros tejidos periféricos como el 
músculo esquelético, el hígado y páncreas (Tan CY and Vidal-Puig A, 2008; Yao F 
et al, 2017). El exceso de ácidos grasos plasmáticos inhibe la activación del 
receptor de la insulina (IRS-1) inhibiendo, a su vez, el transporte de la glucosa a la 
célula estimulado por la insulina (Dresner A et al, 1999). Un mecanismo similar 
ocurre en el hígado, donde la acumulación de metabolitos lipídicos intracelulares, 
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activan una serie de cascadas de señalización donde disminuye la fosforilación del 
receptor IRS-2, un mediador clave para la acción de la insulina en el hígado (Previs 
SF et al, 2000). Ambos procesos están resumidos en la Figura 1.12. 
 
 
Figura 1.12.- Mecanismo de la resistencia a la insulina inducida por 
los ácidos grasos en el músculo (A) y en el hígado (B). GLUT 4: 
transportador de la glucosa 4; IRS: receptor de la insulina; PI 3-
quinasa: fosfatidilinositol 3 quinasa; nPKC: nueva proteína quinasa 
C. Figura modificada de Petersen KF and Shulman GI, 2006 
 
1.3.3.- Factores genéticos 
La variación en el peso corporal y la masa gras de un individuo es debida a 
complejas interacciones entre  influencias genéticas, conductuales y ambientales 
(Van der Klaauw AA and Farooqi IS, 2015; Ben-Shlomo A and Fleseriu M, 2017; 
Garasia S et al, 2017). Parte del aumento del IMC llegando a niveles clínicos se ha 
indicado que puede estar determinado genéticamente. Basándose en estudios de 
agregación familiar y de gemelos, se estima una heredabilidad dentro de un rango 
entre el 40% y el 70% (Maes HH et al, 1997). Se observó que la concordancia de 
masas grasa en gemelos monocigóticos (idénticos genéticamente) era de un 70-
90% mientras que en gemelos dicigóticos (comparten el 50% de material genético) 
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era de 35-45% (Bell CG et al, 2005; Farooqi IS and O'Rahilly S, 2005a). Avances 
en las técnicas de análisis genético han conseguido una mayor comprensión de los 
mecanismos que intervienen en la genética de la obesidad. Estos avances van desde 
la aproximación a través de la estrategia denominada “genes candidatos”, donde 
una vez descubierto un gen relacionado se investigaba su secuencia y los 
polimorfismos más frecuentes en la población, hasta los estudios denominados 
Genome-Wide Association Study (GWAS), donde se determinan millones de 
polimorfismos y se analizan conjuntamente para ver su relación sin hipótesis previa 
de gen candidato (Hazelett DJ et al, 2016). Todo ello ha permitido identificar 
cientos de variantes genéticas que pueden causar distintos tipos de obesidad 
(Andersen MK and Sandholt CH, 2015; Sandholt CH et al, 2015; Singh RK et al, 
2017).  
 
Existen causas de obesidad monogénica, es decir, que una mutación en un único 
gen puede ser la causa de la obesidad en el individuo (Macho T et al, 2000). Este 
tipo de mutaciones podría ser la causa de un 2-4% de los casos de obesidad 
humana (Martí A et al, 2003). Sin embargo, en la mayoría de los casos, la etiología 
de la obesidad es de origen poligénico o multifactorial (Macho T et al, 2000). Este 
tipo de obesidad suele aparecer en la niñez, con un fenotipo extremo y, 
generalmente, suele venir acompañada de trastornos neuroendocrinos, de desarrollo 
y de conducta (MacNeil DJ et al, 2002; Farooqi IS and O’Rahilly S, 2005b). La 
mayoría de los genes implicados en la obesidad monogénica se relacionan con la 
regulación de la ingesta de alimentos a través del sistema de la leptina-
melanocortina en el hipotálamo y el gasto energético (Beckers S et al 2009; 
González-Jiménez E et al, 2012). Esta vía se activa cuando la leptina es secretada 
por el tejido adiposo, se une a su receptor, localizado en las neuronas superficiales 
del núcleo arqueado del hipotálamo (Dubern B and Clément K, 2012).  
 
Se han descrito mutaciones relacionadas en la leptina y su receptor, la 
proopiomelanocortina (POMC), la prohormonaconvertasa 1 (PCSK1) y en el 
receptor de la melanocortina 4 (MC4R), el gen SIM1, el factor neurotrófico 
derivado del cerebro (BDNF) y su receptor TRKB relacionados con los casos de 
obesidad monogénica (Montague CT et al, 1997; Clement K et al, 1998; Krude H 
et al, 1998; Jackson RS et al, 1997; Yeo GS et al, 1998; Holder JL et al, 2000; Gray 
J et al, 2006).  
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Asimismo, existen numerosos síndromes producidos por formas monogénicas o 
anormalidades cromosómicas que cursan con un fenotipo obeso (Rankinen T et al, 
2006). Las bases genéticas de estos desórdenes es muy heterogénea, siendo las 
formas mejor caracterizadas los síndromes de Prader-Willi, Bardet-Bield, síndrome 
de Cohen, síndrome de Alström, osteodistrofia hereditaria de Albright, síndrome de 
Börjeson-Forssman-Lehmann, entre otros. 
 
Sin embargo, los casos de obesidad monogénica sólo constituyen un pequeño 
porcentaje de los casos de obesidad, mostrando que las formas más comunes de 
obesidad no se deben a los casos de obesidad monogénica (Kaur Y et al, 2017). 
Estudios de ligamiento mediante barridos del genoma completo así como estudios 
de marcadores que flanquean genes candidatos en familias con obesidad no 
monogénicas (Rankinen et al, 2002), permitieron ver que los mecanismos 
moleculares y genéticos involucrados en la regulación del peso corporal son 
complejos, pudiendo intervenir varios genes (Rankinen et al, 2006; Hinney et al, 
2010). Por tanto, en la mayoría de los casos, la obesidad es una enfermedad 
poligénica en la que diferentes variaciones genéticas, junto con la interacción con 
factores ambientales, dan lugar al aumento del peso. Su estudio se basa en el 
análisis de variaciones genéticas en el genoma situadas dentro o cerca de los genes 
candidatos. Cada polimorfismo conduce a una variante que confiere 
susceptibilidad, requiriendo adicionalmente la presencia de otras variantes y un 
medio ambiente obesogénico que determina el fenotipo obeso (Razquin et al, 2011; 
Apalasamy YD and Mohamed Z, 2015). 
 
La cantidad de genes implicados en la regulación del peso corporal se ha ido 
incrementando en los últimos años (Singh RK et al, 2017; Ng MCY et al, 2017). 
Estos genes actúan a través de diferentes mecanismo moleculares. Entre ellos 
podemos destacar los genes que codifican para proteínas implicadas en la 
regulación del apetito, proteínas que regulan el consumo de energía, para los 
péptidos que intervienen en el metabolismo de los nutrientes y los relacionados con 
procesos de diferenciación de adipocitos (Martínez JA et al, 1996; Palou A et al, 
2000; Laber S and Cox RD, 2017; ;Cheng G et al, 2017). 
 
Con los recientes avances en los instrumentos de secuenciación automática de 
ADN que permiten la secuenciación de todo el genoma o exoma o de varios genes 
al mismo tiempo se ha producido un vertiginoso avance en el conocimiento de 
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variaciones genéticas relacionadas con los mecanismos moleculares que conducen 
a la obesidad (Marian AJ, 2012; Moon S et al, 2017).  
 
Estas técnicas permiten la sequenciación directa en lugar del análisis de SNPs y así 
tener un completo escaneo de numerosos polimorfismos a lo largo de todo el 
genoma usando poderosos métodos estadísticos para identificar loci asociados a 
determinados fenotipos aunque sean muy poco frecuentes (Das Bhowmik A et al, 
2017). Casi en cada cromosoma humano se ha encontrado un loci unido a la 
predisposición de un fenotipo obeso (Figura 1.13).  
 
Además, la regulación epigenética de la expresión genética ha emergido en los 
últimos años como un factor que contribuye a la herencia de la obesidad. Este 
mecanismo modula la expresión genética sin modificar su secuencia y cuyos 
marcadores incluyen metilación genómica del ADN, cambios en la organización de 
la cromatina por modificaciones en las histonas y los microARN (miR) no 
codificantes (Kim JK et al, 2009; Desiderio A et al, 2016; Xu W et al, 2016; Cruz 
KJ et al, 2017). Actualmente existe un gran auge en las investigaciones de estos 
tres principales mecanismos y su relación con el aumento de riesgo de obesidad 
(Godfrey M et al, 2011; Rönn et al, 2013). 
 
 
Figura 1.13.- Loci asociados con fenotipos relacionados con obesidad. 
Figura modificada de Alburquerque D et al, 2015 
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La DMT2 es una enfermedad heterogénea con un fuerte componente genético y 
herencia familiar donde la interacción de estos factores genéticos con factores 
ambientales  induce la resistencia a la insulina y la deficiencia de insulina (Brunetti 
A et al, 2014). La alta concordancia en estudios con gemelos idénticos, así como 
estudios en familias, apoyan la existencia de determinantes genéticos implicados en 
el desarrollo de la patología.  En estudios con gemelos monocigóticos se ha visto 
que el riesgo de DMT2 es de un 70% mientras que en gemelos dicigóticos se 
estima que se encuentra entre el 20-30%; y el número de gemelos monocigóticos 
afectados que tienen un hermano gemelo diabético varía entre un 34% y un 100% 
(Medici F et al, 1999; Poulsen P et al, 1999). En estudios familiares, se ha estimado 
que el riesgo de desarrollar DMT2 es de un 40% en individuos con un padre que 
padece la enfermedad, y alcanza alrededor del 70% cuando ambos padres están 
afectados (Köbberling J and Tillil H, 1982). El riesgo de desarrollar la enfermedad 
aumenta aproximadamente de 2 a 4 veces cuando uno o ambos padres la padecen 
(Meigs JB et al, 2000). Dentro de la diabetes mellitus, se han encontrado formas 
monogénicas de la enfermedad (MODY), que se caracterizan por una herencia 
autosómica dominante y presentan una heterogeneidad alélica extrema. La 
aparición de la enfermedad es a edades tempranas, alrededor de los 25 años, y varía 
el grado de disfunción de las células  (Tattersall RB, 1974; Murphy R et al, 2008). 
Los avances en la tecnología genómica han permitido identificar numerosas 
variaciones genéticas asociadas a la DMT2 que confieren un aumento del riesgo de 
desarrollar la enfermedad. Estudios de ligamiento, de genes candidatos y de 
GWAS han caracterizado cientos de loci relacionados con el metabolismo de la 
glucosa y la secreción y resistencia a la insulina (Qi Q and Hu FB, 2012; Groop L 
and Pociot F, 2013; Hara K et al, 2014; Hara K et al 2015). En total, estudios de 
GWAs han aportado alrededor de 153 variantes para unos 120 loci relacionados 
con la DMT2 directamente, así como numerosos loci relacionados con el 
metabolismo de la glucosa o la insulina (Prasad RB and Groop L, 2015) (Figura 
1.15). 
 
Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento de las variantes genéticas 
relacionadas con la DMT2, los loci identificados sólo explican menos del 15% de 
la herencia de la enfermedad (Groop L and Pociot F, 2013). Se han propuesto 
diferentes hipótesis para definir la estructura genética de la DMT2.  
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La primera de ellas sugiere que la herencia consiste en un amplio número de 
variantes comunes con bajo efecto aditivo y que la enfermedad representa los 
extremos de una distribución normal (Plomin R et al, 2009). Otras hipótesis 
proponen que variantes genéticas poco prevalentes pueden ser responsables de los 
efectos observados en las variantes comunes (Lupski J et al, 2011). En la DMT2, la 
penetrancia del efecto genético depende fuertemente de las interacciones con el 
ambiente, especialmente desde que el ambiente ha cambiado en los últimos años y 
las variantes genéticas de riesgo podrían haber sido neutralizadas e, incluso, 
beneficiosas antes de la introducción del estilo de vida occidental. También se ha 
observado que las interacciones gen-gen donde variantes menos prevalentes con 
alta penetrancia pueden actuar conjuntamente con alelos comunes incrementando 
el riesgo de la enfermedad (Prasad RB and Groop L, 2015).   
 
Como ocurre en el caso de la obesidad, recientemente se ha observado que las 
regulaciones epigenéticas pueden tener un papel importante en la progresión de la 
enfermedad a través de la inducción de glucotoxicidad en los islotes pancreáticos y 
predisponiendo a complicaciones diabéticas (Kato M and Natarajan R, 2014). Los 
tres principales mecanismos epigenéticos se han relacionado con el riesgo de 
enfermedad, tanto la metilación del ADN (Kong et al, 2009) como las 
modificaciones en las histonas (Brasacchio et al, 2009) y los miR (Fernandez-
Valverde SL et al, 2011). Serían necesarios estudios sistemáticos integrando 
información genética y epigenética para conocer cómo estas regulaciones 
epigenéticas causan cambios en la expresión genética y cómo contribuyen estos 
cambios al aumento del riesgo de desarrollar DMT2. La introducción de la nueva 
generación de secuenciadores permite el estudio de transcriptoma, el análisis de 
pequeños ARNs y/o análisis epigenético. Toda esta información permitirá conocer 
la arquitectura genética de la DMT2 (Imamura M and Maeda S, 2011). 
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Figura 1.14.- Variantes genéticas asociadas a DMT2. El círculo negro representa la DMT2 
y los nombres de genes en negro representan las variantes asociadas sólo con DMT2. La 
superposición de círculos indica asociaciones adicionales. Figura modificada de Prasad RB 
and Groop L, 2015 
  
 
1.3.4- Otros factores relacionados 
El fenotipo de la obesidad puede ser característico de diversas enfermedades, como 
pueden ser el síndrome de ovario poliquístico, el síndrome de Cushing, el 
hipotiroidismo, defectos hipotalámicos y deficiencia de la hormona de crecimiento. 
El síndrome de Cushing se caracteriza por un exceso de cortisol a nivel plasmático 
lo que, unido con un descenso de la hormona de crecimiento, puede conducir a un 
aumento de la adiposidad visceral por un descenso en el consumo de energía 
(Aulinas A et al, 2015; Nieman LK, 2015). Estudios epidemiológicos recientes han 
sugerido la existencia de una asociación entre la duración del sueño y el desarrollo 
de la obesidad. Esta duración del sueño está inversamente relacionada con el IMC 
y la circunferencia de cadera (Serra-Majem L and Bautista-Castaño I, 2013). Otra 
enfermedad conocida como es la apnea del sueño también se ha relacionado con la 
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obesidad. Esta patología se caracteriza por episodios frecuentes de colapso en las 
vías aéreas superiores durante el sueño lo que puede derivar en graves 
complicaciones. Se han descrito diferentes mecanismos implicados en la asociación 
entre la obesidad y esta enfermedad, como son la acumulación de tejido adiposo en 
el cuello, defectos en la función muscular respiratoria y regulación neuroendocrina 
de la ingesta. Estas alteraciones metabólicas conducen a un aumento de la 
adiposidad (Ceccato F et al, 2015).  
 
Por último, cabe destacar la relación que se ha encontrado recientemente en la 
composición de la microbiota intestinal y diferentes enfermedades, como son la 
obesidad (Everard A and Cani PD, 2013; Wegielska I and Suliburska J, 2016; Tang 
WH et al, 2017). Varios estudios han observado que la microbiota ejerce un papel 
importante en el almacenamiento de la masa grasa y puede alterar la homeostasis 
energética. Esto puede ser debido a que mejora la extracción de energía de la dieta 
por la conversión de la fibra de los alimentos ingeridos en ácidos grasos de corta 
cadena. Alteraciones en la composición de esta microbiota pueden favorecer el 
desarrollo de la obesidad. Además, también puede contribuir en menor grado a la 
inflamación, rasgo característico del sobrepeso y la obesidad (Bäckhed F et al, 
2004; Blaut M and Klaus S, 2012; Blaut M, 2015; Fändriks L, 2016).   
 
Respecto a la DMT2, hay diversos factores relacionados con la obesidad, como 
pueden ser consumo de alcohol, la apnea del sueño y la microbiota intestinal (Wu 
Y et al, 2014). A lo largo de los años, numerosos estudios han asociado un 
consumo moderado de alcohol (<20g/día en mujeres;  <40 g/día en hombres) con 
un menor riesgo de diabetes, a excepción de la cerveza. Aunque el mecanismo por 
el que el consumo de alcohol induce un descenso del riesgo de DMT2 no se 
conoce, una posible explicación es el efecto inhibitorio que tiene el alcohol en la 
gluconeogénesis y la producción de glucosa hepática, lo que lleva a una reducción 
de los niveles de glucosa en sangre (Schulze MB and Hu FB, 2005; Li XH et al, 
2016). Aunque este descenso del riesgo por consumo de alcohol es modificado con 
el consumo de tabaco. En el caso de la cerveza, la reducción del riesgo se 
compensa por el alto contenido en carbohidratos (Heidemann C et al, 2005).  
 
Diversos estudios han comprobado que la apnea del sueño es más prevalente en 
personas con DMT2 (30-40%) que en la población general, lo que indica una 
relación entre las dos patologías (Schober et al, 2011). La hipoxia intermitente que 
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ocurre durante los episodios de colapso de las vías respiratorias contribuye a la 
muerte de las células  debido al estrés oxidativo que se produce. Esta enfermedad 
se asocia a un peor control de la glucosa y a resistencia a la insulina, así como con 
complicaciones diabéticas como puede ser la retinopatía (Pamidi S and Tasali E, 
2012; Ceccato F et al, 2015). 
 
La microbiota intestinal es factor que contribuye al desarrollo de la DMT2. Una 
alteración en su composición y diversidad puede favorecer alteraciones en el 
almacenamiento y utilización de los hidratos de carbono, con el aumento del estrés 
oxidativo e inflamación. Dentro de los diferentes grupos de bacterias que 
componen la microbiota, en pacientes diabéticos se ha observado una reducción del 
nivel de  Firmicutes mientras que el nivel de Bacteroidetes y Proteobacterias es 
algo mayor comparadas con la composición de la microbiota de individuos no 
diabéticos.  El ratio entre estos dos grupos de bacterias (Bacteroidetes/Firmicutes) 
está relacionado con los niveles de glucosa en sangre e influyen sobre la resistencia 
a la insulina.  Todavía no se conocen muy bien los mecanismos por los que se 
produce (Larsen N et al, 2010; Musso G et al, 2011; Everard A and Cani PD, 2013; 
Wu Y et al, 2014).  
 
1.4.- Obesidad, diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular 
 
La ECV es una enfermedad progresiva y crónica que constituye la principal causa 
de muerte en los países desarrollados. Debido a la alta morbimortalidad de las 
ECV, la detección y control de los factores de riesgo cardiovascular es clave para 
la prevención cardiovascular (Galve E et al, 2016). n 1948 el National Heart 
Institute comenzó el estudio Framingham cuyo objetivo era el estudio de la 
epidemiología y la investigación de las características que contribuían al desarrollo 
de una ECV. Hasta entonces se consideraba que la aparición de una ECV era cosa 
del azar. En cambio, el estudio Framingham contribuyó a la definición de factor de 
riesgo, es decir, elemento o característica medible que se asocia con un aumento en 
el riesgo de desarrollar una enfermedad y que es un predictor independiente y 
significativo de riesgo de presentar la enfermedad (O’Donnell CJ and Elosua R, 
2008). Cuatro años después de comenzar el estudio, los investigadores definieron 
tener el colesterol alto y presión arterial elevada como factores importantes para el 
desarrollo de ECV, así como el tabaquismo, la obesidad y la diabetes (Kagan A et 
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al, 1963; Keys A et al, 1966). Posteriormente, factores inflamatorios, como la 
proteína C reactiva, se han unieron a estos factores predictores de la ECV (Ridker 
PM et al, 1997). 
 
Los investigadores del estudio Framingham fueron los primeros en identificar la 
obesidad como un factor de riesgo para la ECV (Kannel WB et al, 1967); aunque 
fue la American Heart Association la que reconoció en 1998 a la obesidad como 
factor de riesgo independiente de ECV por primera vez (Eckel RH et al, 1998), 
corroborado posteriormente en diferentes trabajos (Poirier P and Eckel RH, 2002; 
Engeland A et al, 2003; Jee SH et al, 2006). Varios estudios han mostrado la 
relación entre un alto IMC con manifestaciones de ECV como son angina, IAM, 
insuficiencia cardiaca y muerte súbita (Hubert HB et al, 1983; Manson JE et al, 
1990; Field AE et al, 2001). También se ha observado que, aparte de contribuir 
como factor independiente, la obesidad promueve alteraciones en otros factores de 
riesgo intermedio de la ECV, como son la dislipemia, hipertensión y la DMT2 
(Stamler R et al, 1978; Eckel RH et al, 2006; Wormser D et al, 2011) e induce 
cambios en la función y estructura cardiaca por el exceso de tejido adiposo 
acumulado (Messerli FH et al, 1987; Poirier P et al, 2004; Kim SH et al, 2015). A 
todos estos factores se suma la condición inflamatoria crónica que se produce en 
personas obesas que puede provocar disfunción endotelial, aterosclerosis e 
hipertrofia vascular (Lundgren CH et al, 1996; Rocha VZ and Libby P, 2009; 
Bastien M et al, 2014). 
 
En el estudio Framingham también se reconoció la DMT2 como un factor de riesgo 
cardiovascular (Fox CS, 2010). Esta enfermedad se asocia con un mayor riesgo de 
sufrir un IAM, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, ictus y 
aumento de la mortalidad; y el riesgo es mayor en mujeres que en hombres (Kannel 
WB et al, 1974; Kannel WB and McGee DL, 1979; Brand FN et al, 1989).  Como 
ocurre en el caso de la obesidad, la DMT2 se asocia con otros factores de riesgo 
cardiovascular. Las personas diabéticas tienen entre una prevalencia entre 77-87% 
de hipertensión, entre 74-81% de tener el colesterol c-LDL elevado y un 62-67% 
de obesidad (Preis SR et al, 2009). Se ha sugerido la resistencia a la insulina como 
el mecanismo común para estos factores de riesgo (Reaven GM, 1988) y la 
asociación de estos factores se denomina como síndrome metabólico. Este 
síndrome es una constelación de factores de riesgo metabólico el cual incluye al 
menos tres criterios, incluyendo un elevado perímetro de cintura, glucosa elevada, 
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TG elevados, hipertensión o bajo colesterol c-HDL (Grundy SM et al, 2005). La 
presencia del síndrome metabólico es un factor de riesgo muy importante para el 
desarrollo de la DMT2, riesgo 7 veces mayor comparado con personas sin 
síndrome metabólico (Wilson PW et al, 2007). 
 
1.4.1.- Dislipemia 
Se define como dislipemia el conjunto de patologías producidas por la alteración 
del metabolismo de los lípidos y con la consecuente alteración de las 
concentraciones de lípidos y lipoproteínas en sangre. Se ha identificado la 
dislipemia como un factor de riesgo cardiovascular. Concretamente se ha 
observado que está muy relacionado con la aparición de la cardiopatía isquémica, 
cuya mortalidad se asocia directamente con los valores séricos de colesterol unido 
a c-LDL, la principal lipoproteína transportadora de colesterol en sangre (Yusuf S 
et al, 2004). También se reconoce la hipertrigliceridemia y el c-HDL como factores 
de riesgo independiente (Cordero A et al, 2012). Las guías actúales para la 
prevención recomiendan el control de los niveles de c-LDL como principal 
tratamiento contra la dislipemia. En 2011, la Sociedad Europea de Cardiología y la 
Sociedad Europea de Aterosclerosis consideró el valor recomendado de c-LDL en 
función del riesgo cardiovascular total. En individuos con muy alto riesgo 
cardiovascular (ECV documentada, DMT1 y DMT2) se recomiendan unos niveles 
de c-LDL   70 mg/dl; mientras que en individuos con alto riesgo cardiovascular 
(dislipemia familiar y grave hipertensión) el nivel recomendado es  100 mg/dl 
(Reiner Z et al, 2011).  
 
A mayor reducción de c-LDL mayor será la reducción del riesgo cardiovascular 
(Rahilly-Tierney CR et al, 2009); por ejemplo, el descenso de 1 mmol de c-LDL se 
asocia con una reducción del riesgo de ictus del 17% (Amarenco P et al, 2007). En 
el caso del c-HDL, está fuertemente asociado con la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica, especialmente con la enfermedad arterial coronaria (Hafiane A nad 
Genest J, 2015). Numerosos estudios apoyan la idea que la correlación entre el c-
HDL y el riesgo cardiovascular es inversa (Boekholdt SM et al, 2013), ya que 
individuos con altos niveles de c-HDL presentaban menor incidencia de ECV que 
individuos con bajos niveles de c-HDL (O’Donnell CJ et al, 2008). Se recomiendan 
que sus valores estén por encima de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres 
(Cordero A et al, 2012). Respecto a los TG, el papel como un factor de riesgo de 
ECV independiente siempre ha sido controvertido. Aunque hay evidencias que 
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apuntan a esta relación, no hay ensayos publicados que confirme que el descenso 
de su nivel plasmático produzca la reducción del riesgo de padecer enfermedad 
cardiovascular (Sarwar N et al, 2007; Rahilly-Tierney CR et al, 2009). Aún  así, se 
recomienda mantener sus niveles por debajo de 150 mg/dl.  
 
La incidencia de la dislipemia ha ido en aumento en muchos países en desarrollo 
asociado, como en el caso de otros factores de riesgo cardiovascular, a la 
industrialización y al estilo de vida actual (tabaco, hábitos alimentarios, inactividad 
física y estrés psicosocial). Diversos estudios epidemiológicos muestran que los 
valores poblacionales de colesterol en España son similares, o ligeramente 
inferiores al resto de países europeos (Reiner Z et al, 2013). La prevalencia de 
dislipemia en población general española se encuentra en torno al 30-51%, lo que 
hace que sea uno de los factores de riesgo cardiovascular más importante (Cordero 
A and Fácila L, 2015), con variaciones en la distribución geográfica (Gabriel R et 
al, 2008). Aunque actualmente existen tratamientos eficaces, seguros y baratos para 
controlar los niveles de colesterol elevados, hay una falta de control importante 
especialmente en personas con alto riesgo cardiovascular.  
 
 
La obesidad es un factor importante en la dislipemia, el cual actúa a través de 
diversos mecanismos metabólicos, como pueden ser la sensibilidad a la insulina  y 
cambios en el metabolismo de los ácidos grasos (Bays H et al, 2005). Una 
acumulación de tejido adiposo visceral se ha relacionado la aparición de una 
variedad de cambios metabólicos como pueden ser la aparición de resistencia a la 
insulina, un aumento de TG, descenso de c-HDL, y aumento de c-LDL (Bastien M 
et al, 2014). Pacientes diabéticos presentan un mayor riesgo de desarrollar 
dislipemia. El perfil lipídico alterado, caracterizado con alta concentración de TG, 
de c-LDL y una baja concentración de c-HDL, se atribuye a la resistencia a la 
insulina (Lorber D, 2014) debido a la incapacidad del lipocito de almacenar ácidos 
grasos provocando una alteración en los niveles de los diferentes tipos de 
colesterol. La sobrecarga lipídica en el músculo esquelético disminuye la 
sensibilidad a la insulina (Sánchez-Recalde A and Kaski JC, 2001). Además, la 
hiperglucemia afecta a las lipoproteínas a través del aumento de la glicosilación y 
oxidación, lo que puede facilitar el desarrollo de ateroesclerosis (Leon BM and 
Maddox TM, 2015). Varios estudios han mostrado que el descenso de c-LDL 
reduce el riesgo de de eventos cardiovasculares en pacientes con DMT2 (Pyorala K 
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et al, 1997; Kearny PM et al, 2008). Aunque el descenso de c-HDL se considera un 
importante predictor del riesgo de ECV, diversos estudios farmacológicos de 
intervención para aumentar el c-HDL no han encontrado evidencias de un efecto 
beneficioso sobre el riesgo cardiovascular (Briel M et al, 2009).  
 
En el caso de los TG, existen pocas evidencias clínicas que muestren que la 
reducción de los niveles de TG disminuye el riesgo cardiovascular (Miller M et al, 
2011). Aunque se ha determinado el descenso de c-LDL como meta a conseguir 
para la prevención de la ECV, el 45% de la población diabética sigue teniendo sus 
niveles descontrolados (Wong ND et al, 2013).  
 
1.4.2.- Hipertensión arterial 
La tensión arterial se registra con dos valores medidos en milímetros de mercurio 
(mmHg). El primer valor corresponde a la tensión arterial sistólica (PAS) que se 
produce cuando el corazón se contrae y el segundo valor corresponde a la tensión 
arterial diastólica (PAD) que se produce cuando la musculatura cardíaca se relaja 
entre un latido y el otro. Según la OMS, la hipertensión se define con valores de 
PAS igual o mayores de 140 mmHg y valores de PAD de igual o superiores a 90 
mmHg (OMS, 1999). Si no se controla, la hipertensión puede provocar IAM, 
hipertrofia ventricular y, finalmente, insuficiencia cardiaca (Karmali KN et al, 
2017). En los vasos sanguíneos, la hipertensión puede provocar dilataciones 
(aneurismas) y zonas de debilidad de la pared vascular, aumentado las 
probabilidades de obstrucción y rotura de los vasos sanguíneos. Todas estas 
circunstancias pueden causar accidente vascular cerebral (ACV) (Lewington S et 
al, 2002; OMS, 2013; Weiss J et al, 2016).  
 
La prevalencia de la hipertensión se estima entre un 30-45% de la población 
general (Mancia G et al, 2013), siendo un 70% población de edad avanzada frente a 
32% de población adulta entre 40-59 años (Mozaffarian D et al, 2015). Existe el 
problema de ser una enfermedad ignorada o desconocida por la población en 
general y que, en ocasiones presenta un tratamiento inadecuado a pesar de ser una 
enfermedad de fácil diagnóstico y de tener un tratamiento no muy costoso (Buford 
TW, 2016). Existe una relación demostrada entre la obesidad y la hipertensión. 
Según el resultado del estudio Framingham, la obesidad explica el 78% de 
hipertensión en hombres y el 65% en mujeres (Kannel WB et al, 1993) y un exceso 
de peso puede contribuir entre el 65-75% del riesgo de padecer hipertensión 
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(Wilson PW et al, 2002). Cada 5% de peso ganado se asocia con incremento del 
20-30% del riesgo de hipertensión (Droyvold WB et al, 2005). La relación entre 
obesidad e hipertensión varía con la edad, el sexo y la raza (González-Albarrán O 
et al, 1999).  
 
Además, la circunferencia de cintura y el ratio cintura-cadera, ambas medidas de 
obesidad abdominal, están más fuertemente relacionadas con hipertensión que el 
IMC (Lee CM et al, 2008; Samson R et al, 2017; Schütten MT et al, 2017). 
 
Varios mecanismos pueden estar implicados en el desarrollo de la hipertensión en 
individuos obesos (Schütten MT et al, 2017). El descenso de la producción de 
adiponectina por el tejido adiposo disfuncional en individuos con sobrepeso u 
obesidad produce un descenso de óxido nítrico (NO), debido a que la adiponectina 
estimula la actividad NO sintasa endotelial. El NO se considera un mediador para 
la vasoconstricción y la vasodilatación y controla el crecimiento celular en tejido 
muscular liso. Un descenso en los niveles plasmáticos de adiponectina se relaciona 
con una menor respuesta de vasodilatación endotelial (Wang ZV and Scherer PE, 
2008). El incremento del tejido adiposo visceral está asociado con inflamación y 
estrés oxidativo. Ambos procesos están implicados en la rigidez arterial y la 
hipertensión a través de la disfunción endotelial y la hipertrofia vascular 
(Dorresteijn JA et al, 2012). La obesidad predispone al riñón a reabsorber sodio a 
través de mecanismos neurales (activando el SNS), hormonales (activando el 
sistema aldosterona-angiotensina-renina (RAAS)) y vasculares (angiotensina II). 
Esto provoca la necesidad de una mayor presión arterial para excretar la ingesta de 
sal diaria y mantener el balance de sodio y el volumen de homeostasis (Landsberg 
L et al, 2013). Además, la activación del SNS produce la elevación de la presión 
sanguínea por una vasoconstricción periférica  y la activación del sistema 
aldosterona-angiotensina-renina  induce estrés oxidativo e inflamación (Dorresteijn 
JA et al, 2012).  Por tanto, la disfunción del tejido adiposo en casos de obesidad 
conduce a una disfunción endotelial, hipertrofia vascular, una natriuresis 
defectuosa y una desregulación metabólica con un desequilibrio de adipoquinas y 
una aumento de citoquinas inflamatorias, mecanismos que conducen a la 
hipertensión (Kang YS, 2013).  
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La hipertensión es más común en individuos con DMT2 que en población general. 
Se estima que la prevalencia de hipertensión en población diabética se encuentra 
entre un 40-80% (Almgren T et al, 2007). En el estudio Framingham se observó 
que más de la mitad de los pacientes con DMT2 tenían hipertensión y esto 
aumentaba el riesgo para cualquier ECV un 25% y un 30% para la mortalidad. 
También se observó que la bajada de presión sanguínea en diabéticos confería unos 
importantes beneficios clínicos (Chen G et al, 2011; Seo DC et al, 2017). Estas vías 
en células del endotelio vascular están basadas en un balance entre la 
vasoconstricción y la vasodilatación (de Boer MP et al, 2012), donde la insulina 
causa un ligero aumento del flujo sanguíneo por un aumento de la liberación de NO 
y por una importante vasodilatación. En individuos con resistencia a la insulina la 
vasodilatación en respuesta a la concentración de insulina está reducida 
conduciendo a la vasoconstricción por hipertensión (Sowers JR, 2004; Cheung BM 
and Li C, 2012; Ferrannini E and Cushman WC, 2012). La resistencia a la insulina 
se asocia típicamente con hiperinsulinemia debido a la sobreproducción 
pancreática de insulina. La hiperinsulinemia ejerce una presión antinatriurética 
crónica lo que provoca una retención de líquidos en personas diabéticas 
aumentando, a su vez, la presión sanguínea. También puede activar la cascada de 
crecimiento celular en las paredes vasculares que provoca una remodelación 
aumentando su rigidez y provocando la pérdida de autoregulación de la presión 
sanguínea (Reaven GM, 2011; Ferrannini E and Cushman WC, 2012; Kang YS, 
2013).  
Por último, la hiperglucemia característica de la DMT2 puede producir cambios 
estructurales en las células renales. Esto produce cambios en la presión de 
filtración del glomérulo, provocando una activación crónica del RAAS para 
compensar esta situación. Esta activación a menudo progresa al desarrollo de 
hipertensión (Leon BM et al, 2015). 
 
1.4.3.- Estrés oxidativo 
El estrés oxidativo se produce como un desequilibrio entre la producción de 
radicales libres y los mecanismos antioxidantes de defensa que se encargan de 
neutralizarlos (Sies H, 1997). Los radicales libres forman parte de las especies 
reactivas del oxígeno (ROS), son un grupo de moléculas de peso molecular bajo y 
corto tiempo de vida que derivan del oxígeno inhalado por la respiración aeróbica y 
de la variedad de reacciones aeróbicas que se producen in vivo en las células 
(Kayama Y et al, 2015;Tangvarasittichai S, 2015). ROS incluye el óxido nítrico 
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(NO), el superóxido (O2), el radical hidroxilo (OH), el peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y el peroxinitrito (ONOO
-) (Zuo L et al, 2000). Las fuentes de producción 
de ROS en los tejidos incluye el sistema de transporte de electrones mitocondrial, 
NADPH oxidasas, xantina oxidasa, óxido nítrico sintasa (NOS) y el metabolismo 
del ácido araquidónico (Kayama Y et al, 2015). La producción excesiva de ROS 
juega un papel esencial en el desarrollo de ECV. Este incremento de producción 
derivada de una disfunción endotelial y vascular que contribuye a una serie de 
restructuraciones vasculares que conducen a una estenosis de los vasos sanguíneos 
y ateroesclerosis. Un elevado número de ROS provoca daños en macromoléculas 
celulares como son lípidos, proteínas y ácidos nucleicos (He F and Zuo L, 2015). 
Se ha demostrado que el estrés oxidativo está asociado con la patogénesis de 
diversas enfermedades, conduciendo a un aumento de la resistencia a la insulina, 
dislipemia, presión sanguínea elevada, síndorme metabólico y disfunción 
endotelial, factores todos ellos de riesgo de desarrollo de una ECV 
(Tangvarasittichai S, 2015).  
 
Diversos estudios han relacionado el sobrepeso y la obesidad con un aumento de 
estrés oxidativo (Keaney JF et al, 2003; Stefanovic A et al, 2008; Fernández-
Sánchez A et al, 2011; Marseglia L et al, 2015). Esta relación se da por diversos 
mecanismos. En individuos obesos, la actividad antioxidante es menor y son más 
susceptibles al daño oxidativo (Amirkhizi F et al, 2010). Por otro lado, el exceso de 
grasa conduce a un aumento de la concentración de ácidos grasos libres que 
provoca una mayor oxidación mitocondrial. Este estado se traduce en una mayor 
síntesis de radicales libres, estrés oxidativo, daño en el ADN mitocondrial y, por 
último, lipotoxicidad que conlleva efectos negativos en las estructuras celulares de 
los ácidos grasos. Este daño produce una mayor síntesis de citoquinas como TNF- 
el cual genera aún más ROS en los tejidos (Marseglia L et al, 2015).  
 
Un incremento de leptina también está asociado con un mayor estrés oxidativo ya 
que incrementa la actividad fagocítica de los macrófagos, induce la síntesis de 
citoquinas proinflamatorias y aumenta los marcadores de disfunción endotelial 
(Knudson JD et al, 2005). La deficiencia de adiponectina está inversamente 
correlacionada con el estrés oxidativo sistémico ya que moléculas como TNF- o 
la IL-6 son potentes inhibidores de la síntesis de adiponectina. La exposición a 
altos niveles de ROS suprimirán su expresión y secreción (Furukawa S et al, 2004). 
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Varios estudios han demostrado que la nutrición se asocia con un aumento o 
descenso del estrés oxidativo. Dietas con una elevada cantidad de ácidos grasos y 
azúcares conduce a un aumento del estré oxidativo, debido a que aumenta la 
activación de la cadena de transporte de electrones en la mitocondria y esto 
conduce a la sobreproducción de ROS (Inoguchi T et al, 2000; Rani V et al, 2016). 
En cambio, una dieta baja en grasa y baja en carbohidratos con un alto contenido 
de antioxidantes, rica en AGM, AGP -3, vitamina C y vitamina E, puede ayudar a 
restablecer el equilibrio de producción de radicales libres (Sofi F et al, 2010). La 
actividad física también mejora el sistema antioxidante lo que ayuda a controlar la 
situación de estrés oxidativo (Scheele C et al, 2009). 
 
LA DMT2 está altamente relacionada con el estrés oxidativo debido a que 
contribuye al desarrollo y progresión de complicaciones diabéticas, las cuales están 
asociadas con la resistencia a la insulina y a la secreción defectuosa de la misma 
(Kayama Y et al, 2015). La hiperglucemia induce el exceso de producción de ROS 
mitocondrial. Las altas concentraciones de glucosa  son metabolizadas a través del 
ciclo del ácido tricarboxílico que aumenta el flujo de NADH en la cadena 
transportadora electrónica mitocondrial generando superóxido y aumentando el 
estrés oxidativo (Brownlee M, 2005; Domingueti CP et al, 2015; Marseglia L et al, 
2015). ROS también tienen un papel importante en la desregulación de la 
proliferación de las células pancreáticas  debido a que alteran los reguladores del 
ciclo celular y esto contribuye a la progresión de la diabetes (Rane SG et al, 1999). 
Las células pancreáticas  son más vulnerables al estrés oxidativo debido a que 
tienen niveles bajos de expresión de enzimas detoxificantes de ROS como la 
catalasa y la glutatión peroxidasa, siendo así más suceptibles al daño que pueda 
causar (Verdile G et al, 2015). 
 
Recientes avances han mostrado que el estrés oxidativo contribuye a alterar la 
sensibilidad a la insulina en el endotelio vascular (Paneni F et al, 2015).  Esta 
situación puede causar una inhibición de la actividad de la insulina y una 
aceleración del desarrollo de DMT2 (Tangvarasittichai S, 2015; Rani V et al, 
2016). El estado de hiperglucemia en la DMT2 también produce un aumento de la 
producción de superóxido como se ha comentado anteriormente, lo que también se 
asocia a un desarrollo de la resistencia a la insulina (Patel TP et al, 2016). 
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1.4.4.- Inflamación 
La inflamación es una respuesta fisiológica del organismo a un estímulo dañino, ya 
sea físico, químico o biológico, que induce el restablecimiento  de la homeostasis 
metabólica sistémica.  Sin embargo, la inflamación es una de las principales 
causantes de enfermedad, incluyendo ECV, cuando la respuesta inflamatoria es 
demasiaso débil, demasiado fuerte o demasiado larga provocando un estado de 
inflamación crónica (Lawrence T and Gilroy DW, 2007; Gregersen I et al, 2015). 
La inflamación crónica está caracterizada por una producción anormal de 
citoquinas, aumento de los reactivos de fase aguda y una activación de una serie de 
vías de señalización  inflamatorias (Hotamisligil GS, 2006). Existe actualmente 
evidencia que indica que la inflamación puede estar relacionada con diversas 
enfermedades, como puede ser obesidad, DMT2, resistencia a la insulina, la 
hipertensión arterial, las dislipemias y las ECV. Diversos estudios han mostrado la 
relación entre la inflamación y las ECV, ya que personas con enfermedades que 
causan inflamación sistémica crónica, como son la artritis reumatoide y las 
enfermedades infecciosas, tienen un mayor riesgo de desarrollar una ECV que los 
individuos sanos (Tufano A et al, 2012; Nurmohamed MT et al, 2015).  
 
La obesidad se caracteriza por la activación del proceso inflamatorio en sitios 
metabólicamente activos como el tejido adiposo, el hígado y las células 
inmunitarias (Karalis KP et al, 2009). La disfunción del tejido adiposo provocará 
una alteración de la producción de adipoquinas, aumentando la síntesis de 
mediadores inflamatorios como son TNF-, IL-1 o IL-6 entre otros, produciendo 
un estado de inflamación crónica en la obesidad (Bondia-Pons I et al, 2012). La 
hipoxia es una causa potencial de inflamación en el tejido adiposo en obesidad 
resultado de la hipertrofia de los adipocitos.  Una de las características de la 
inflamación es la infiltración del tejido inflamado por células del sistema inmune 
como neutrófilos, eosinófilos y macrófagos. Se ha sugerido que la expansión de los 
adipocitos puede empezar a producir señales que conducen al reclutamiento de 
macrófagos necrosando los adipocitos. (Hotamisligil GS, 2006; Bondia-Pons I et 
al, 2012). Las señales inflamatorias también pueden estar moduladas por lípidos. El 
exceso de ácidos grasos libres está unido receptores del sistema inmune, como los 
receptores Toll-like (TLR) 4 y 2 que se expresan en el tejido adiposo y su 
expresión se induce en sujetos obesos, lo que conlleva la activación de factores de 
transcripción proinflamatorios (Vitseva OI et al, 2008).  
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1.5.- Genética de la obesidad y la diabetes 
 
En la mitad de los años 80, surgió una nueva disciplina resultado de la interacción 
entre la epidemiología y la genética, la epidemiología genética. Se basa en el 
estudio del papel que pueden tener los factores genéticos en las enfermedades, 
tanto en familias como en poblaciones, y la interacción de estos factores genéticos 
con factores ambientales. Las áreas de estudio incluyen las causas de las 
enfermedades, su distribución y control (Khoury MJ et al, 1993; Kaprio J, 2000). 
La epidemiología genética utiliza conjuntamente técnicas desarrolladas en 
matemáticas aplicadas a genética y estadística, genética cuantitativa y 
epidemiología (Burton PR et al, 2005; Teare MD and Koref MF, 2011). Un cambio 
en el código genético, por pequeño que sea, puede tener importancia ya que puede 
predisponer al desarrollo de una enfermedad (Collins FS, 1999). Los avances 
conseguidos en el campo de la biología molecular y los avances estadísticos han 
hecho posible identificar  y caracterizar parte de estas variaciones en el código 
genético asociadas con pequeños efectos a nivel individual, junto con el posterior 
estudio de la posible modulación de estos efectos por factores ambientales. El 
avance en esta disciplina ha dado lugar a lo que ahora llamamos nueva era de la 
medicina de precisión o también salud de precisión (Feero WG, 2017; Stratakis 
CA, 2017). 
 
 
1.5.1.- Generalidades 
Se denomina mutación a cambios heredables que alteran la secuencia del ADN. 
Esta mutación puede afectar a un solo nucleótido (SNP o single nucleotide 
polimorphism) o pueden producirse por repetición (CNV o copy number variation), 
inversión, delección o traslocación de segmentos genómicos. Estas variaciones 
pueden darse en regiones codificantes, los exomas, o no codificantes del genoma, 
como son los intrones o las regiones promotoras. Estas mutaciones además tienen 
dos alelos debido a que presentan dos variedades del mismo gen, el alelo natural o 
silvestre (wild type) y el alelo mutante. El término mutación se refiere a cambios 
que afectan gravemente a la proteína o enzima codificada. En algunos casos, la 
alteración de un solo gen puede provocar la enfermedad (enfermedad monogénica 
o mendeliana). Tienen una baja prevalencia y se trasmiten de generación en 
generación por herencia mendeliana, dominante o recesiva. En cambio, se 
denominan polimorfismos cuando las variaciones son comunes, es decir, aparecen 
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en al menos el 1% de la población (Altshuler DM et al, 2010). Algunos pueden 
afectar modestamente a la función o, incluso, no tener ningún efecto; pero varios 
polimorfismos desfavorables pueden conducir a la aparición de una enfermedad. Se 
calcula que el 90% de las variantes en la secuencia del ADN son SNPs (Collins FS 
et al, 1998). 
 
Los métodos utilizados para el estudio de genes causantes de enfermedades han 
evolucionado rápidamente en las últimas décadas. Dos loci están ligados si se 
transmiten de manera conjunta a la descendencia más a menudo de lo esperado 
bajo una herencia independiente (Groop L and Pociot F, 2013). El desequilibrio de 
ligamiento es una propiedad de los SNPs presentes en un tramo contiguo de la 
secuencia genómica que describe el grado por el que un alelo de un SNP es 
heredado o correlacionado con un alelo de otro SNP dentro de una población (Bush 
WS and Moore JH, 2012). Al conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente 
se denomina haplotipo (International HapMap Consortium, 2005). Dos loci están 
ligados si, durante la meiosis, la recombinación ocurre entre ellos con una 
probabilidad menor del 50%. Por el contrario, cada vez que ocurre la 
recombinación entre loci en la población, el desequilibrio de ligamiento es débil y 
sólo se mantendrá si los loci están muy cerca (Teare MD and Barrett JH, 2005). El 
análisis de ligamiento es a menudo el primer paso dentro de la investigación 
genética para identificar regiones que pueden contener genes relacionados con una 
enfermedad, incluso si no hay una evidencia previa.  
 
Uno de los mayores avances en el análisis genético fue la finalización del Proyecto 
del Genoma Humano en el año 2000. Sus resultados fueron publicados el año 2003 
(Collins FS et al, 2003). En el proyecto se determinó la secuencia de más del 90% 
de los 3.200 millones de pares de bases que forman los aproximadamente 38.000 
genes del genoma humano, repartidos entre los 23 pares de cromosomas. También 
se observó que cada persona comparte alrededor del 99,9% del mismo código 
genético con el resto de seres humanos. Sólo el 0,1% de los genes presentan una 
variabilidad individual, por lo que sólo 1.250 nucleótidos separan a una persona de 
otra. Se han encontrado entre 1,4 - 2,1 millones de SNPs, la mayoría de los cuales 
no tienen un efecto clínico concreto. Aunque también hay que considerar el medio 
ambiente y el estilo de vida debido a que su interacción con las variantes genéticas 
puede provocar el desencadenamiento de la enfermedad. Una de las aplicaciones 
más directas de conocer la secuencia de genes que componen el genoma humano es 
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que se puede conocer la base molecular de muchas enfermedades genéticas y se 
pueden realizar un diagnóstico adecuado (Alburquerue D et al, 2015). 
 
En la epidemiología genética, hay diferentes aproximaciones para identificar genes 
relacionados con la aparición de enfermedades. Por un lado está el estudio de genes 
candidatos que se basan en la búsqueda de un marcador alélico que está 
relacionado con la presencia de una enfermedad (Zhu M and Zhao S, 2007). Con 
esta aproximación se observa que una variación del fenotipo bajo estudio, ya sea 
una característica cuantitativa o un pequeño atributo o enfermedad, está causada 
por una mutación funcional de un gen. Los genes candidatos son generalmente 
genes con una función biológica conocida regulando directa o indirectamente los 
procesos que se quieren investigar, la cual se puede confirmar evaluando los 
efectos que causan la variante genética con un estudio de asociación (Cordell HJ 
and Clayton DG, 2005). Por otro lado, los estudios de ligamiento se basan en 
comparar patrones de variación entre genotipos y el fenotipo de estudio mediante el 
estudio de marcadores genéticos espaciados a lo largo de la totalidad del genoma. 
Al encontrar una zona relacionada con la presencia del fenotipo de estudio se le 
denomina loci de rasgos cuantitativos (QTL). Este concepto fue definido por Sax 
en 1923 y sigue siendo relevante en la actualidad (Sax K, 1923). El primordial 
interés en los QTL en el estudio de enfermedades es el número de loci que 
contribuyen a la variación del rasgo a estudiar y la distribución de la magnitud de 
sus efectos (Stranger BE et al, 2011). Los estudios de ligamiento han tenido mucho 
éxito en identificar variantes genéticas con gran efecto y penetrancia, permitiendo 
la comprensión de un gran número de enfermedades mendelianas. Pero, en 
contraste con las enfermedades monogénicas, las enfermedades complejas son más 
difíciles de estudiar de esta forma, debido a que los estudios de ligamiento tienen 
menor poder para detectar variantes con un efecto pequeño (Risch N and 
Merikangas K, 1996). Los análisis de asociación, en cambio, permiten estudiar la 
relación entre fenotipos y genotipos de individuos no relacionados y son más 
potentes en la detección de estas variantes genéticas comunes (frecuencia del alelo 
menor (MAF) 0.05) cuyo efecto contribuye en menor medida al riesgo de la 
enfermedad (Cordell HJ and Clayton DG, 2005).  
 
En los últimos años, y gracias al desarrollo de las técnicas en biología molecular y 
genética y de la biotecnología, ha surgido los estudios de asociación de genoma 
completo (GWAS) que suponen una poderosa arma para el estudio genético de las 
enfermedades humanas (Manolio TA, 2010). Esta técnica se basa en el escaneo de 
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numerosos polimorfismos (entre 0,1 – 5 millones) a través del genoma completo 
usando poderosos métodos estadísticos para identificar loci asociados con un 
fenotipo concreto (Stranger BE et al, 2011; Manolio TA, 2013; Welter D et al, 
2014; Kalmbach DA et al, 2017).  
 
La metodología utilizada para estos estudios se basa en chip de microarrays para 
realizar ensayos en las que se analiza un número muy elevado de SNPs. Estos 
estudios de GWAs se basan en la comparación de dos grupos, uno compuesto con 
personas sanas y que se denomina control y otro grupo compuesto por personas 
que presentan la enfermedad, el grupo caso. Para cada SNP analizado, que 
habitualmente oscila alrededor del millón, se analiza si su frecuencia alélica varía 
de forma significativa entre ambos grupos. Si esta diferencia existe, se determina 
que ese SNP está relacionado con la enfermedad (Wellcome Trust Case Control 
Consortium, 2007). Todo el análisis estadístico se realiza con la ayuda de un 
software bioinformático. Esta nueva tecnología ha facilitado el desarrollo de 
proyectos como el International HapMap Project (International HaopMap 
Consortium, 2005). En el proyecto inicialmente se genotipó 3,9 millones de SNPs 
en 270 muestras de DNA de cuatro grupos étnicos diferentes y definió los patrones 
de herencia de la variación genética así como la cuantificación por desequilibrio de 
ligamiento. Dos SNPs con un fuerte desequilibrio de ligamiento pueden heredarse 
más frecuentemente que los SNPs con un débil desequilibrio. Toda la información 
obtenida se depositó en una base de datos pública. El proyecto 1000 Genome 
Project ha incrementado la información de los SNPs en más de 2 millones (1000 
Genomes Project Consortium, 2010).  Actualmente los Consorcios de estudios que 
se han formado para realizar GWAs de diferentes fenotipos suele superar  los 
100.000 individuos analizados, con lo cual se aumenta mucho el poder estadístico 
(Chen GB et al, 2016; Liu CT et al, 2016  
 
Una de las ventajas de la aproximación por GWAs es que no es necesario un 
conocimiento previo de la estructura genómica y de los rasgos etiológicos de la 
enfermedad, en contraste de los estudios de genes candidatos, donde es necesario el 
conocimiento previo de la etiología de la enfermedad para poder identificar esos 
genes candidatos. Otra de sus ventajas es la posibilidad de la aparición de genes 
causales que previamente no se sospechaba que estuvieran relacionados con la 
enfermedad, así como la posibilidad de estimar los efectos genéticos completos 
(aditivos y no aditivos) y los efectos pleiotrópicos de una manera imparcial.  
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Por el contrario, aunque los estudios de GWAs son muy útiles para identificar 
regiones del genoma que albergan variantes que contribuyen a fenotipos complejos 
y enfermedades, la información obtenida sólo explica una pequeña proporción de la 
transmisión de predisposición a la enfermedad estimada (“missing heritability”). Se 
han indicado diferentes explicaciones para este hecho, descritas de manera más 
desarrollada por los autores Manolio TA y colaboradores (2009) y por Eichler EE y 
colaboradores (2010). Una de las posibles razones podría deberse a que los 
polimorfismo con una baja frecuencia alélica (MAF 0,005-0,05) o las variantes 
raras (MAF0,005) que no son capturadas por estas plataformas de genotipado 
podrían contribuir a esta heredabilidad. Otra de las posibles explicaciones se 
relaciona con el efecto de las variantes asociadas, ya que podría estar infravalorado 
debido a un desequilibrio de ligamiento incompleto entre las variantes causales y 
los SNPs marcadores. Por último, también se cree que la epistasia, epigenética y las 
interacciones genotipo-ambiente pueden también contribuir a la heredabilidad 
(Biernacka JM et al, 2016; Polimanti R et al, 2017). 
 
Desde el primer éxito que se consiguió con las tecnología de GWAs en el 2005 
(Haines JL et al, 2005; Edwards AO et al, 2005; Klein RJ et al, 2005), se han 
descubierto una gran número de loci relacionados con la obesidad y la DMT2. Con 
respecto a la obesidad, el primer locus asociado con ella por un estudio de GWAs 
fue el gen FTO, concretamente el polimorfismo rs9939609 situado en el primer 
intrón del gen (Frayling et al, 2007). Posteriormente se han publicado diferentes 
estudios de GWAs (Loos RJ et al, 2008; Willer CJ et al, 2009; Speliotes EK et al, 
2010; Sandholt CH et al, 2012; Berndt SI et al, 2013) que han identificado hasta 
ahora más de 50 loci genéticos asociados con algún rasgo relacionado con 
obesidad. También en el campo de la DMT2 ha habido importantes estudios 
basados en GWAs. El primero identificó dos nuevos loci relacionados con esta 
patología, los genes HHEX y SLC30A8 (Sladek R et al 2007). Ese mismo año se 
publicaron tres estudios de GWAs asociados con diabetes cuyos resultados eran 
similares (Saxena R et al, 2007; Scott LJ et al, 2007; Zeggini E et al, 2007). 
Posteriormente, han surgido diferentes estudios con los que se han podido 
determinar un gran número de loci asociados a esta patología (Voight BF et al, 
2010; Kooner JS et al, 2011; Morris AP et al, 2012; Cho YS et al, 2012; Tabassum 
R et al, 2013; Mahajan A et al, 2014). Los GWAs identificaron unas 153 variantes 
para la DMT2 en más de 120 loci en 2015 (Prasad RB and Groop L, 2015). 
Posteriormente, ha seguido en aumento el número de GWAs realizados, así como 
el número de personas incluidas en los GWAs, por lo que el número de variantes 
 
86 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
genéticas relacionadas con la obesidad y con la diabetes a través de GWAs no deja 
de incrementarse paulatinamente (Piaggi P et al, 2017; Ng MCY et al, 2017; Wood 
AR et al, 2017) 
 
Las mejoras en las técnicas genéticas han permitido analizar una gran cantidad de 
marcadores de distintos aspectos que pueden ampliar la información de la 
estructura de una población. Uno de estos aspectos es el estudio de marcadores de 
ancestro genético, denominados AIMs (Ancestry Informative Markers) (Drineas P 
et al, 2010). De acuerdo con la teoría del gen ahorrador, una combinación de 
variantes genéticas que en una época fueron beneficiosas para la supervivencia, en 
época de abundancia pueden resultar perjudiciales. El ancestro genético puede 
reflejar este sustrato y asociarse con fenotipos de una determinada enfermedad, 
como puede ser las enfermedades cardiovasculares o sus factores de riesgo, como 
son la obesidad y la DMT2. Se define los marcadores AIMs como SNPs que 
presentan unas grandes diferencias en sus frecuencias alélicas en diferentes grupos 
étnicos o continentales, mientras otros SNPs no (Tian C et al, 2008).  
 
Actualmente, el análisis de estos AIMs está cobrando más relevancia por diferentes 
motivos. Uno de ellos es la mejora de la caracterización de la arquitectura de la 
población (Pino-Yanes M et al, 2011). Otros motivos es la mejora de los estudios 
epidemiológicos por esta estructura de la población permitiendo la reducción de los 
falsos positivos o resultados negativos en los estudios caso-control para la 
asociación de variantes genéticas a la enfermedad debido a que se podría conocer si 
las diferencias entre las frecuencias alélicas son debidas a pertenecer a un 
determinado grupos étnicos (Enoch MA et al, 2006).  
 
Por tanto, el número de genes relacionados con la obesidad y la DMT2 conocidos 
es cada vez mayor debido al avance de las nuevas tecnologías. Por ello, en el 
presente trabajo se hizo una rigurosa selección de las variables a analizar. En el 
estudio de los polimorfismos analizados individualmente, la selección se basó en la 
literatura previa, seleccionando genes relacionados con la obesidad, la DMT2 y 
factores de riesgo relacionados de gran relevancia. Por ello, se eligieron variantes 
concretas asociadas a la hipertrigliceridemia, adiposidad, resistencia a la insulina, 
metabolismo lipídico y, por último, la relación de estas patologías con genes 
asociados al ancestro genético. Así se propone el estudio de los polimorfismos de 
los genes ApoA5 promotor, ApoA5 S19W, CLOCK C, FTO, IRS1, KLF14, LPL, 
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NR1D1, OGG1, SCD1. Y relacionados con el ancestro genético, polimorfismos de 
los genes CLNK, FAM5C, KCNMA1, PLCB1, PRDM16, SLC45A2, ZNF564, 
rs293553, rs822759 y rs10509954. Para completar este análisis genético, se analizó 
con un array de genotipado denso nuevos genes como ASB3, CDKN2B, 
DMRTA1, INAFM2 y MTNR1B. A continuación se realiza una descripción de los 
genes seleccionados y de las variantes genéticas a analizar.  
 
1.5.2.- Genes seleccionados 
 
1.5.2.1.- Genes asociados con Obesidad 
 
 Gen APOA5 (Apolipoprotein A5). Es un gen localizado en el cromosoma 
11q23.3 que consta de 4 exones y 3 intrones que codifican para una proteína 
de 369 aminoácidos, la ApoA5. La proteína se expresa fundamentalmente en 
el hígado donde se secreta a la circulación ligada al c-HDL, VLDL y 
quilomicrones (Pennacchio LA et al, 2001). Diversos estudios han mostrado la 
implicación del gen en la regulación de los niveles de lípidos, concretamente 
de los TG, reduciendo su cantidad estimulando la lipropoteínlipasa (LPL) e 
inhibiendo la producción de VLDL-TG en el hígado. Esto sugería que la 
ApoA5 tiene un papel importante en la hidrólisis de los componentes lipídicos 
de las lipoproteínas (Austin MA et al, 2004; Schaap FG et al, 2004; Merkel M 
et al, 2005; Smith CE et al, 2010; Garelnabi M et al, 2013). En el presente 
estudio se analizaron dos variantes del gen, el polimorfismo rs3135506 y 
rs662799. El polimorfismo rs3135506 también denominado S19W ó 56 C>G 
está situado en una región codificante del gen que resulta un cambio de 
aminoácido de serina por triptófano y los portadores del alelo 19W se asocian 
con elevadas cifras de TG en diversos estudios (Pennacchio LA et al, 2001; 
Lai CQ et al 2003; Qi L et al, 2007b). El polimorfismo rs662799 está situado 
en el promotor del gen, también denominado -1131T>C, es el polimorfismo 
más estudiado. También se ha asociado con la concentración de TG, donde los 
portadores del alelo C tenían mayor riesgo de hipertrigliceridemia (Endo K et 
al, 2002). Estos resultados se han replicados en diferentes poblaciones (Endo 
K et al, 2002; Martin M et al, 2003; Lai CQ et al, 2003). Además, se han 
descrito interacciones entre ambos polimorfismos y factores ambientales 
(Corella D et al, 2007; Sotos-Prieto M et al, 2010; Sánchez-Moreno C et al, 
2011; Yin RX et al, 2011; Wu Y el al, 2016). 
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 Gen FTO (Fat mass and obesity associated). El gen se localiza en 
cromosoma 16q12.2 y codifica para la 2-oxoglutarato demetilasa dependiente 
de ácido nucléico, que se expresa en el hipotálamo y en el tejido adiposo y 
cuyas funciones in vivo todavía no son bien conocidas (Gerken T et al, 2007). 
También actúa como coactivador transcripcional (Wu Q et al, 2010) y un 
posible regulador de la longitud del telómero (Dlouha D et al, 2012). Diversos 
estudios de GWAs han mostrado una fuerte asociación entre polimorfismos de 
este gen y la obesidad o parámetros relacionados con ella como son la grasa 
corporal, IMC, perímetro de cintura y cadera (Dina C et al, 2007; Frayling TM 
et al, 2007,  Scuteri A et al, 2007). El polimorfismo rs9939609, situado en el 
primer intrón del gen FTO es el que muestra una mayor asociación con estos 
parámetros (Frayling TM et al, 2007), siendo el alelo menor de este 
polimorfismo el que se asocia con mayor riesgo de obesidad y ha mostrado 
una fuerte influencia sobre el IMC (Hinney A et al, 2007; Li H et al, 2012; 
Marcadenti A et al, 2013) 
 
 Gen KLF14 (Krüppel like factor 14). El gen KLF14 se localiza en el 
cromosoma 7p32.2. La familia de genes KLF codifican para proteínas 
reguladoras de diversos procesos biológicos que incluyen proliferación, 
diferenciación, crecimiento, desarrollo, supervivencia y respuesta a estrés 
externo (McConnell BB and Yang VW, 2010). Ocho miembros de esta familia 
de genes tienen un papel importante en la red de transcripción que controla la 
formación de preadipocitos, adipogénesis, lipogénesis y obesidad. Diversos 
estudios han mostrado que el gen KLF14 es una pieza fundamental en la 
regulación de la expresión, en el tejido adiposo, de  genes asociados con 
aspectos metabólicos, relacionados con los lípidos y el IMC (Chasman DI et 
al, 2009; Teslovich TM et al, 2010; Small KS et al, 2011). También se ha 
asociado el gen KLF14 a la susceptibilidad a la DMT2, parece ser que a través 
de la reducción de la acción de la insulina (Voight BF et al, 2010). El 
polimorfismo rs4731702 es una variante intergénica situada a 14 kb del gen 
KLF14 y que actúa en la regulación del gen influyendo en el metabolismo 
lipídico. Este polimorfismo se ha asociado con niveles plasmáticos de c-HDL 
y riesgo de DMT2, así como enfermedades cardiovasculares (Chen X et al, 
2012; Huang P et al, 2013). 
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 Gen LPL (Lipoprotein Lipase). El gen LPL es un gen de alrededor de 35 kb 
de longitud, localizado en el cromosoma 8p21.3 y con 10 exones. El gen se 
expresa en corazón, músculo y tejido adiposo. El gen codifica una enzima 
multifuncional que tiene dos funciones. La primera es catalizar la liberación 
de los TG desde los quilomicrones y VLDL en ácidos grasos libres y glicerol, 
los cuales  son degradados por el hígado o convertidos a partículas de c-LDL 
por la lipasa hepática. La segunda es actuar como ligando del c-LDL para su 
captación y eliminación por los receptores hepáticos. Durante este proceso, el 
colesterol libre y fosfolípidos son transferidos a las partículas de c-HDL, 
aumentando su concentración (Corella D et al, 2002; López-Miranda J et al, 
2004; Wood AC et al, 2011).Una elevada actividad LPL se asocia con una alta 
actividad lipolítica disminuyendo los niveles de TG y aumentando los niveles 
de c-HDL (Pirim D et al, 2015). Variantes genéticas del gen LPL se asocian 
con alteraciones en el perfil lipídico y una aumento del riesgo de ECV (Elber 
CC et al, 2012; Kusunuru K et al, 2012). En el presente estudio se analizó el 
polimorfismo rs13702 localizado en la región 3’UTR del gen. Esta variante se 
ha asociado previamente con la concentración de TG y c-HDL (Tang W et al, 
2010; Richardson K et al, 2013). 
 
 Gen NR1D1 (Nuclear Receptor Subfamily 1Group D Member 1). También 
denominado gen REV-ERB Alpha. Este gen se encuentra situado en el 
cromosoma 17q21.1. Este gen se expresa altamente en el tejido adiposo, 
músculo esquelético, cerebro e hígado y su expresión se induce durante la 
diferenciación de adipocitos (Laitinen S at al, 2005). Tiene un papel muy 
importante en la regulación  de la respuesta inflamatoria, el metabolismo de la 
glucosa, la capacidad oxidativa del músculo esquelético y la adipogénesis 
(Kumar N et al, 2010; Ruano EG et al, 2014). El gen NR1D1 se ha 
identificado como un componente integral del ciclo circadiano (Ueda HR et al, 
2002). El sistema  circadiano  controla los estados de sueño y vigilia, los 
ciclos de ayuno y alimentación, organizando las funciones biológicas o 
procesos fisiológicos en 24 horas que sincronizan la ingesta de energía y el 
gasto con cambios en el ambiente externo impuesto por la salida y puesta del 
sol (Turek FW et al, 2005). Este gen está considerado un receptor nuclear que 
regula la transcripción de uno de los genes centrales del ciclo circadiano, el 
gen BMAL1 (Gimble JM and Floyd ZE, 2009). Variantes genéticas del gen se 
han asociado con parámetros relacionados con obesidad, como el IMC, 
circunferencia de cintura, niveles de TG, c-HDL y CT así como elevada 
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adiposidad central (Solt LA et al, 2012; Ruano EG et al, 2014; Dashti HS et al, 
2015). El polimorfismo rs2314339 se ha asociado con riesgo de obesidad y 
con el metabolismo lipídico en diferentes poblaciones (Garaulet M et al, 
2013).  
 
 Gen SCD1 (Stearoyl.CoA desaturase-1). El gen se localiza en el cromosoma 
10q24.31 tiene 6 exones y se expresa de manera importante en el tejido 
adiposo y el hígado. La enzima que codifica se encarga de catalizar la síntesis 
endógena de AGM de novo o partir de AGS provenientes de la dieta. 
Principalmente cataliza la síntesis de oleico y palmitoleico a partir de 
palmítico y esteárico de la dieta (Merino DM et al, 2010). Los AGM son 
importante para el mantenimiento de estructuras lipídicas (fosfolípidos, ésteres 
de colesterol) y como mediadores de señales de transducción, diferenciación 
celular y apoptosis (Warensjö E et al, 2007). Estudios en modelos animales 
han mostrado que la actividad de SCD1 está fuertemente asociada con 
fenotipo obeso, donde un aumento de la actividad favorece en desarrollo de 
complicaciones cardiovasculares (Merino DM et al, 2010). Variaciones en el 
en SCD1 en humanos puede relacionarse con susceptibilidad a enfermedades 
como la obesidad, la DMT2 u otras condiciones relacionadas (Martín-Núñez 
et al, 2013; Moreno-Indias I and Tinahones FJ, 2015). El polimorfismo 
rs10883463 se ha asociado con parámetros relacionados con ambas patologías 
(Warensjö E et al, 2007; Arregui M et al, 2012 (b)). 
 
 
1.5.2.2.- Genes asociados con DMT2 
 
 Gen CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput). Este gen se 
localiza en el cromosoma 4q12. Codifica para un factor de transcripción el 
cual se considera un componente central en la regulación del reloj circadiano. 
La regulación de estos ritmos se ha visto que influye en un amplio rango de 
procesos incluyendo el metabolismo de la glucosa, el metabolismo lipídico, la 
temperatura corporal, la secreción de hormonas endocrinas y en la actividad 
cardiovascular (Marcheva B et al, 2013; Takeda N and Maemura K, 2015; 
Valenzuela FJ et al, 2016). Alteraciones en los ritmos circadianos contribuyen 
a la patología de enfermedades cardiovasculares, cáncer, síndrome metabólico 
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y envejecimiento (Van Cauter E et al, 1997; Takahashi JS et al, 2008; Brum 
MC et al, 2015). La proteína que codifica el gen CLOCK es un factor de 
transcripción con un motivo hélice-bucle-hélice que le permite dimerizar en el 
citosol con la proteína BMAL1, otro de los componentes del sistema 
circadiano. Este dímero se transloca al núcleo donde se une a las regiones 
promotoras de otros genes circadianos (PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, 
NR1D1, ROR ), estimulando su expresión (Micó V et al, 2016). Este dímero 
actúa en células de órganos clave como son el hígado, el músculo esquelético, 
los islotes pancreáticos o el tejido adiposo. Variantes genéticas de este gen se 
han asociado con diversas alteraciones metabólicas (Yoshino J and Klein S, 
2013). En el presente trabajo analizaremos el polimorfismo rs4580704, 
situado en intrón 9 del gen CLOCK. Diversos estudios han relacionado este 
polimorfismo con parámetros antropométricos, variaciones en la 
concentración de glucosa y de tensión arterial (Sookian S et al, 2008, Zhang L 
et al, 2014). Se observó que los portadores del alelo menor G presentaban 
menor peso, menor concentración de insulina plasmática y menor riesgo de 
hiperglucemia (Garaulet M et al, 2009). 
 
 Gen IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1). Este gen está situado en el 
cromosoma 2q36.3. Codifica para una proteína que juega un papel clave en la 
transmisión de señales desde el receptor de la insulina hacia vías de 
señalización intracelulares. Varios estudios han mostrado que variaciones 
genéticas cerca del gen IRS1 pueden predisponer a un mayor riesgo de DMT2 
y de fenotipos relacionados con la enfermedad (Voight BF et al, 2010). El 
polimorfismo rs2943641 está situado en una región no codificante a 500 kb 
del gen. Su alelo de riesgo C se ha asociado con un aumento de resitencia a la 
insulina y una  mayor hiperglucemia así como a anormalidades lipídicas, 
como un descenso de c-HDL y un aumento de TG (Rung J et al, 2009; 
Kilpeläin TO et al, 2011a; Sharma R et al, 2011; Yiannakouris N et al, 2011; 
Zheng JS et al, 2013). Otro polimorfismo, el rs2943634 está situado en una 
región no codificante del cromosoma 2 cerca del gen IRS1. Su alelo de riesgo 
C puede predisponer a una enfermedad coronaria arterial (CAD) a través de 
una aumento de la susceptibilidad a la DMT2 y el polimorfismo se asocia con 
mayores niveles de c-HDL (Samani NJ et al, 2007; Arregui M et al, 2012 (a); 
Vakalis K et al, 2014). 
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 Gen OGG1 (8-Oxoguanine DNA Glycosylase 1). Es un gen codificante de 
proteína localizado en el cromosoma 3p26.2. El producto de este gen se ha 
indicado que está implicado en el sistema de reparación de ADN. Las especies 
reactivas del oxígeno se producen durante el metabolismo aeróbico, 
principalmente por la cadena respiratoria mitocondrial. Cuando su producción 
excede la capacidad del sistema antioxidante de defensa se produce una 
situación de estrés oxidativo (Pácal L et al, 2011; Soares JP et al, 2015) que 
puede producir modificaciones en el ADN. El aumento de daño oxidativo en 
el ADN está involucrado en el envejecimiento así como en enfermedades 
crónicas degenerativas incluyendo cáncer y enfermedades neurodegenerativas 
(D’Errico M et al, 2008). Una de las bases mutagénicas producidas por este 
estrés oxidativo es la 7,8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG) que produce 
una alteración al utilizar residuos de adenina en lugar de los residuos usuales 
de citosina produciendo una transversión aumentando la de G:C a T:A 
(Thameem F et al, 2010). El gen OGG1 codifica una enzima responsable de la 
eliminación de 8-OHdG (Jensen A et al, 2012). El polimorfismo rs1052133 es 
el más común del gen OGG1. Es una sustitución de citosina a guanina en el 
nucleótido 1245, la cual conduce a una sustitución serina a cisteína localizada 
en el dominio C terminal de la proteína, concretamente en el codón 326 
(Simonelli V et al, 2013). El alelo menor G codifica la cisteína. El 
polimorfismo también se denomina Ser326Cys. Este polimorfismo se ha 
asociado con diferentes tipos de cáncer (Weiss JM et al, 2005) y con otras 
patologías influidas por la aparición de un mayor número de radicales libres 
debido al estrés oxidativo, como puede ser la DMT2 (Daimon M et al, 2009; 
Thameem F et al, 2010; Sun C et al, 2010; Pácal L et al, 2011; Hara M et al, 
2014). 
 
1.5.2.3.- Genes asociados con Ancestro genético 
En el presente estudio se analizaron 10 marcadores AIMS elegidos por su 
relevancia en población española, siete de ellos se seleccionaron del estudio de 
Pino-Yanes et al (2011). Estos marcadores fueron: rs2419063, intrónico en el gen 
FAM5C (cromosoma 1); rs11807062, intrónico del gen PRDM16 (cromosoma 1); 
rs16891982 con cambio de aminoácido en el gen SLC45A2 (cromosoma 5); 
rs822759, intergénico (cromosoma 3); rs2014303, intrónico en el gen CLNK 
(cromosoma 4); rs10509954, intergénico (cromosoma 10); y rs2116830, intrónico 
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en el gen KCNMA1 (cromosoma 10). Además de estos marcadores, se 
seleccionaron otros 3 AIMs más: rs6086473, intrónico en el gen PLCB1 
(cromosoma 20); rs293553, intergénico (cromosoma 20) y rs17638989, intrónico 
en el gen ZNF564 (cromosoma 19). Además de ser marcadores AIMs, algunos de 
estos polimorfismos se han relacionado previamente con factores de riesgo de la 
obesidad y la DMT2, así como con aspectos característicos de las diversas 
poblaciones.  
 
El polimorfismo rs2419063 es una variante intrónica ubicada en el gen FAM5C el 
cual pertenece a la familia con la secuencia similar 5, miembro C (Familiy with 
sequence similarity 5, member C). El gen está localizado en el cromosoma 1. 
Algunos miembros de esta familia se han asociado a un mayor riesgo de IAM y se 
ha observado que pueden estar implicados en el proceso de inflamación vascular 
(Sato J et al, 2014). El gen PRDM16 (PR domain containing 16) está situado 
también en el cromosoma 1. El polimorfismo rs11807062 de dicho gen se 
considera una variante intrónica dentro de la región que codifica para la proteína. 
Se ha comprobado que el gen PRDM16 puede estar relacionado con la función del 
tejido adiposo blanco, ya que se ha visto que se expresa en él y puede estar 
relacionado con genes adipogénicos (PPARG, ADIPOQ, PLIN1), genes 
relacionados con la señalización de la insulina (IRS1,GLUT4) y genes lipogénicos 
(FASN, ACACA). Por tanto, polimorfismos en este gen pueden estar relacionados 
con la obesidad y la acción de la insulina (Moreno-Navarrete JM et al, 2015). El 
gen KCNMA1 (potasium calcium-actived cannel subfamily M alpha 1)  está 
situado en el cromosoma 10q22.3. El alelo G de rs2116830, localizado en el intrón 
28 del gen, muestra una consistente asociación alélica con la obesidad. Estudios de 
GWAs en diferentes cohortes europeas han confirmado esta asociación, llegando a 
indicarse que este polimorfismo podría actuar en el tejido adiposo aumentando el 
número de adipocitos promoviendo la obesidad (Jiao et al, 2011). 
 
Por otro lado, diversos estudios han analizado la relación entre el gen SLC45A2 
(solute carrier family 45 member 2) y la pigmentación. El gen está localizado en el 
cromosoma 5p13.2. El gen codifica para una proteína transportadora que media en 
la síntesis de melanina. Variantes en este gen están asociadas con variaciones en el 
color de piel y de ojos. Se ha visto que sus frecuancias alélicas difieren según el 
grupo étnico. En un estudio de ancestro europeo, el polimorfismo rs16891982 se 
encontró significativamente asociado con el color de pelo (Branicki et al, 2008). 
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Además, otro estudios han encontrado la relación de este polimorfismo con la 
producción de eumelanina, pigmento que determina el color del ojo humano 
(Andersen JD et al, 2013). 
 
El polimorfismo rs822759 es una variante intergénica localizada en el cromosoma 
3. Ha sido estudiado en relación a la herencia de la duración de los intervalos QT 
del electrocardiograma (medida para el diagnóstico de arritmias) así como la 
variabilidad de la frecuencia cardiaca para intentar prevenir eventos 
cardiovasculares dentro del estudio Framingham (Newton-Cheh C et al, 2008). Por 
otro lado, el gen CLNK (citokine dependent hematopoietic cell linker) se sitúa en 
el cromosoma 4p16.1, también se denomina MIST (mast cell inmunoreceptor 
signal transducer) se ha mostrado como un potente AIM en población europea, 
manifestando una estratificación en su frecuencia en esta población con un eje 
norte-sur (Bauchet M et al, 2007). El polimorfismo rs2014303 de este gen es una 
variante intrónica que parece tener un papel en la regulación de la señalización de 
los inmunoreceptores. Es el mismo caso para el gen PLCB1 (phospholipase C β 1), 
rs295335 y el gen ZNF654 (zinc finger protein 564). Son AIMs de población 
europea y se analizan también en estudios entre poblaciones para intentar 
comprobar si el componente genético de los ancestros europeos puede influir en la 
población actual y analizar su posible asociación con enfermedades complejas 
(Tian C et al, 2007). Se ha observado que el gen PLCB1 situado en el cromosoma 
20p12.3 codifica para una proteína que cataliza la formación de inositol 1,4,5-
trifosfato y diacilglicerol del fosfatidil inositol 4,5 bifosfato. Esta reacción utiliza 
calcio como cofactor y juega un papel importante en la transducción intracelular de 
muchas señales extracelulares.  
 
El gen se sitúa en el cromosoma 19p13.2 y codifica para una proteína de 55 
aminoácidos involucrada en la regulación transcripcional, datos disponibles en 
Genecards: Human Gene Database (http://www.genecards.org/) y Ensembl genome 
browser 87 (www.ensembl.org/). 
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1.5.2.4.- Estudio de polimorfismos de genes relacionados con obesidad y DMT2 
determinados con el array de genotipado denso de GWAs 
En este apartado se estudian los polimorfismos cuyo genotipo se obtuvo con el 
array de genotipado denso GWAs. Los polimorfismos se escogieron en base a la 
bibliografía reciente de estudios de genoma completo relacionados con la obesidad 
y  DMT2 (Gaulton KJ et al, 2015; Imamura M et al, 2016).  
 
 Gen ASB3 (Ankyrin Repeat and SOCS box Containing). El gen ASB3 se 
encuentra situado en el cromosoma 2p16.2, contiene 11 exones  y codifica 
para una proteína de 518 amino ácidos altamente conservada denominada 
SOCS3 (suppressor of cytokine signalling). Se caracterizan por tener un 
dominio N-terminal de longitud variable, un dominio central –SH2 muy 
conservado y un dominio C-terminal de alrededor de 40 amino ácidos, 
conocido como “caja SOCS”. (Kile BT et al, 2000). Estas proteínas actúan 
como inhibidores de la señal de transducción de las citoquinas (Kile BT et al, 
2002). Se ha observado que las proteínas SOCS también tienen un papel en la 
regulación de la señalización de la insulina y, por tanto, podrían presentar 
relación con la DMT2 (Howard JK and Flier JS, 2006; Li JY et al, 2011). En 
el presente estudio se escogieron dos polimorfismos, rs 4671327 y 
rs11892385, ambas variantes intergénicas próximas al gen ASB3. Se analizó 
su posible relación la obesidad y DMT2 y parámetros relacionados. 
 
 Gen CDKN2B (Cyclin dependent kinase inhibitor 2B). El gen está 
localizado en el cromosoma 9p21.3, tienen una longitud de 6,4 kb y contiene 
dos exones. Junto con CDKN2A, gen que se encuentra adyacente a una 
distancia de 30 kb, los productos de ambos actúan como reguladores del ciclo 
celular. Este gen se expresa mayoritariamente en el páncreas, la pituitaria y las 
células adiposas. Considerados como genes supresores de tumores, 
CDKN2A/B están relacionados con el envejecimiento y muchas enfermedades 
crónicas (Bao XY et al, 2012). Diversos estudios han mostrado que este locus 
está relacionado con riesgo de cardiovascular ya que se ha observado su 
implicación en diversas enfermedades como la enfermedad arterial coronaria, 
IAM, arterioesclerosis, ACV, en diversas poblaciones, así como con glaucoma 
así como también se ha asociado con Alzheimer, enfermedades relacionadas 
con el envejecimiento y numerosos cáncer (Hu WL et al, 2009; Hannou SA et 
al, 2015; Dehghan A et al, 2016). Variantes genéticas del gen CDNK2B se 
 
96 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
han asociado también a enfermedades metabólicas como la DMT2 (Nemr R et 
al, 2011; Bao XY et al, 2012; Peng F et al, 2013; Horswekk SD et al, 2013; 
Wei F et al, 2015; Kong Y et al, 2016).  En el presente estudio se analizarán 
los polimorfismos rs1063192 y rs3217986, ambos situados en la región 3’ 
UTR del gen. No existen estudios previos que relacionen estos polimorfismos 
con la obesidad o DMT2. 
 
 
 Gen DMRTA1 (Doublesex-and Mab-3-related transcription factor A1). El 
gen está situado en el cromosoma 9p21.3. Este gen codifica para un factor de 
transcripción que recientemente se ha descrito implicado en el desarrollo 
neuronal (Kikkawa T et al, 2013). Estudios recientes de GWAs han 
relacionado variantes genéticas del gen con la DMT2 (Imamura M et al, 
2016). No se conoce el mecanismo por el que el gen DMRTA1 puede ser 
relevante en la DMT2 pero se ha sugerido que el gen podría estar implicado en 
el desarrollo de las células β, debido a que el gen regula diversos factores de 
transcripción que, a su vez, regulan la diferenciación de las células endocrinas 
pancreáticas (Wilson ME et al, 2003). También se ha visto que el gen está 
situado cerca de otros genes relacionados con la DMT2 como son CDKN2A/B 
(Imamura M et al, 2016). Se seleccionaron los polimorfismos rs655497 y 
rs693370, sólo separados por algo más de 500 pares de bases. Se encuentran 
situados en la región 5’ del gen a unas 20 kb del mismo. No existe en la 
literatura científica información de las funciones de estos polimorfismos. 
 
 Gen INAFM2 (InaF-Motif-Containing Protein 2). El gen se encuentra 
situado en el cromosoma 15q15.1., conocido previamente como OGU1 
(Osteogenesis up-regulate transcript 1). Aunque la expresión de OGU1 se vio 
que se alteraba durante la osteogénesis (Kikuchi K et al, 2009), la función de 
INAFM2 sigue siendo desconocida. Variantes del gen han mostrado ser loci 
susceptibles para la DMT2 en diferentes poblaciones, aunque la significación 
de la asociación difiere dependiendo del grupo étnico (Imamura M et al, 
2016). El polimorfismo rs961090 está situado en la región 3’UTR del gen 
INAFM2. No se hallaron referencias en la literatura científica que examinaran 
esta misma variante. 
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 Gen MTNR1B (Melatonin Receptor 1B). El gen está localizado en el 
cromosoma 11q14.3, compuesto por un intrón y dos exones. El gen codifica 
para una proteína transmembrana que forma parte del receptor de la 
melatonina. Concretamente, MTNR1B es una de las siete proteínas receptoras 
de melatonina acopladas a proteína G transmembrana (Lyssenko V et al, 2009; 
Grotenfelt NE et al, 2016). La melatonina es una hormona secretada por la 
glándula pineal que actúa en los mecanismos de homeostasis del cuerpo. Su 
secreción se encuentra regulada circadianamente y su función es la regulación 
del sueño y la homeostasis de la glucosa (Marcheva B et al, 2013).El gen se 
expresa en el SNC y en tejidos periféricos, como pueden ser las células β 
pancreáticas (Grotenfelt NE et al, 2016; Lane JM et al, 2016). Diversas 
variantes genéticas del gen se han asociado con DMT2 (Bouatia-Naji N et al, 
2009; Chambers JC ET AL, 2009). En el presente trabajo analizaremos el 
polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B. Diversos estudios han indicado 
que la variante G de este polimorfismo se asocia con mayores niveles de 
glucosa, así como con una disminución de la sensibilidad a la insulina (Mulder 
H et al, 2009; Bouatia-Naji N et al, 2009; Liu C et al, 2010; Tare A et al, 
2014; Grotenfelt NE et al, 2016; Ollila HM et al, 2016). Aunque se sabe el 
efecto, se desconoce el mecanismo por el que se produce esta alteración (Lane 
JM et al, 2016).  
1.6.- Epigenética de la obesidad y la diabetes 
 
Los estudios de asociación han permitido conocer la influencia del componente 
genético en las enfermedades complejas pero también han puesto de manifiesto 
algo sorprendente. Muchos de los nuevos SNPs identificados  no se encuentran en 
zonas codificantes y, muchas veces, no guardan una relación funcional evidente 
con la enfermedad explicando, en muchos casos, una pequeña parte de la 
heredabilidad de la enfermedad. Por tanto, quedan por identificar muchas de las 
causas de la transmisión de predisposición de estas patologías. En los últimos años, 
la epigenética ha emergido como una de las áreas más prometedoras para ampliar 
el conocimiento sobre herencia de los rasgos más comunes, es decir, de la 
predisposición individual a la enfermedad. 
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1.6.1.- Generalidades 
La definición de epigenética ha variado a lo largo de los años. Fue Conrad 
Waddington quien definió por primera vez esta disciplina como “las interacciones 
causales entre genes y sus productos conducen al fenotipo”, introduciendo la 
palabra epigenotipo (Waddington CH, 1940; Waddington CH, 1957). El término 
abarca el estudio de cómo la actividad de los genes durante el desarrollo causa el 
fenotipo emergente, aunque en la actualidad se considera obsoleta. Posteriormente, 
Arthur Riggs y colaboradores actualizaron el término de epigenética como “el 
estudio de los cambios, heredables mitótica o meióticamente, en la función génica 
que no pueden ser explicados por un cambio en la secuencia del ADN” (Russo 
VEA et al, 1996). Actualmente se puede definir la epigenética como una disciplina 
que estudia los procesos o modificaciones reversibles y heredables implicados en la 
regulación de la transcripción génica y que no dependen de cambios en la 
secuencia del ADN (Guardiola M et al, 2015).  
 
Una alteración en la regulación epigenética se ha visto que puede estar relacionada 
con la etiología y progresión de la patología. Perfiles epigenéticos anormales 
pueden servir como biomarcadores de una enfermedad o como predictores de la 
evolución de la misma (Brookes E and Shi Y, 2014). Concretamente, en el campo 
de la obesidad y la DMT2, las investigaciones en epigenética tienen tres objetivos 
concretos. En primer lugar, la búsqueda de estos biomarcadores epigenéticos para 
predecir futuros problemas de salud o detectar individuos de alto riesgo. 
Consideramos un biomarcador a aquella molécula que tenga la habilidad de 
predecir un estado de enfermedad o respuesta a un tratamiento por su 
cuantificación, debido a que está involucrado en la enfermedad. En segundo lugar, 
entender la relación entre la obesidad y los factores ambientales que pueden 
modular la expresión génica por mecanismos epigenéticos. Y, por último, prever 
nuevas estrategias terapéuticas basadas en agentes farmacológicos o nutricionales 
que puedan modificar esas marcas epigenéticas (Martínez JA et al, 2014).Se han 
descrito diversas modificaciones epigenéticas que sufren el ADN y la cromatina y 
que pueden ser utilizadas como biomarcadores. Dentro de estas variaciones 
epigenéticas se han descrito las que se detallan a continuación: 
 
1) Modificación de histonas. Se describió en los años 90 (Turner BM, 1998). Las 
histonas son proteínas básicas, de bajo peso molecular y muy conservadas 
evolutivamente. Participan en el empaquetamiento del ADN formando un 
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octámero de histonas (un tetrámero de las histonas H3 y H4 y dos dímeros de 
H2A y H2B) sobre el que se envuelven 146 pares de bases formando los 
nucleosomas. Además, la histona H1 mantiene los nucleosomas unidos 
sellando los giros completos del ADN. Las histonas juegan un papel 
importante en la regulación de la expresión génica, en la reparación del ADN 
dañado, en la replicación y recombinación del ADN y en la regulación 
epigenética (Lennartsson A and Ekwall K, 2009). Las histonas pueden ser 
modificadas covalentemente por diferentes procesos como son metilación, 
acetilación, fosforilación y ubiquitinación (Strahl BD and Allis CD, 2000). 
Las histonas tienen un dominio carboxilo terminal globular y una cola amino 
terminal que es la que sufre las modificaciones. Concretamente, las 
modificaciones incluyen la metilación de residuos de lisina y arginina, 
acetilación de residuos de lisisna, ubiquitinación de lisinas y fosforilación de 
serinas y treoninas. Todas las modificaciones postraduccionales de las 
histonas tendrán efectos sobre la estructura de la cromatina y, por tanto, sobre 
la regulación de la expresión génica (Guardiola M et al, 2015). Se ha sugerido 
que la combinación de modificaciones específicas de histonas constituye un 
código que dicta el reclutamiento de factores transcripcionales concretos para 
regular diversos mecanismos fisiológicos (Lennartsson A and Ekwall K, 2009; 
Brookes E and Shi Y, 2014). Una alteración en este código puede conllevar el 
desarrollo de enfermedad. Este tipo de modificaciones epigenéticas están muy 
estudiadas y caracterizadas en relación con el cáncer (Fahner JA et al 2002; 
Fraga MF et al, 2005; Park YS et al, 2008; Yen CY et al, 2016). 
 
2) microRNA. El Proyecto Genoma Humano permitió conocer que menos del 
2% del genoma codifica proteínas. La mayoría del genoma se transcribe en 
ARN no codificante, es decir, moléculas de ARN funcional que no se traducen 
en proteína si no que están implicados en la regulación de la expresión génica 
de manera postranscripcional, uniéndose a los ARN mensajeros diana 
(ARNm). Dentro de estos ARN no codificantes, los mejor estudiados son los 
miR, que se encargan de regular la traducción de al menos un 60% de los 
genes codificantes en humanos (Friedman RC et al, 2009). Estos miR pueden 
clasificarse como el tercer marcador epigenético ya que regulan la expresión 
génica sin producir cambios en la molécula de ADN. Los miR son pequeños 
ARNs de aproximadamente 22 nucleótidos de longitud que reprimen la 
expresión del ARNm que es completa o parcialmente complementario. Los 
miR se transcriben inicialmente como miR primario para ser procesados 
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posteriormente en el núcleo formando estructuras de 70 nucleótidos 
denominadas miR precursores. Estas estructuras se transportan al citoplasma 
donde vuelven a ser procesadas formándose los miR maduros de doble cadena 
de 22 nucleótidos. De las dos cadenas, una se selecciona como miR maduro 
que se encarga del silenciamiento génico y la otra cadena normalmente se 
degrada. Si esta degradación no ocurre y las dos cadenas son activas, los dos 
miR maduros se denominan 3p y 5p en función de la cadena a partir de la cual 
se ha generado.  El miR maduro se une a su ARNm diana promoviendo su 
degradación, cuando la complementariedad es perfecta, o su represión, cuando 
la unión es parcial (Graves P and Zeng Y, 2012; Guardiola M et al, 2015). En 
la región 5’ de los miR maduros existe una región “semilla” compuesta de 2 a 
7 nucleótidos,  región complementaria obligatoriamente a su diana, el resto de 
secuencia puede tener complementariedad parcial (Park JH and Shin C, 2014). 
Este hecho produce que un mismo miR pueda inhibir múltiples dianas, así 
como un ARNm puede contener diferentes dianas de unión para distintos miR 
formando una compleja red de regulación (Kim VN and Nam JW, 2006; Price 
NL et al, 2014). En los últimos años se han descrito numerosos miR como 
potenciales biomarcadores de diversas enfermedades, incluidas la obesidad y 
la DMT2 (Pescador N et al, 2013; Peng Y et al, 2014; Higuchi C et al, 2015; 
Kilic ID et al, 2015; Seyhan AA, 2015; Wu L et al, 2015; Wang G et al, 
2016). 
 
3) Metilación del ADN. Fue el primer mecanismo que se describió como 
epigenético, identificado por Holliday y Pugh en 1975 (Holliday R and Pugh 
JE, 1975). La metilación se basa en la transmisión de un grupo metilo 
principalmente en las citosinas localizadas en los dinucleótidos CpG. Este 
mecanismo se explicará más detalladamente en el siguiente apartado.  
Los mecanismos epigenéticos regulan la actividad génica y la expresión durante el 
desarrollo y diferenciación o en respuesta a un estímulo nutricional o ambiental, 
incluyendo el comportamiento materno y el ejercicio físico (Petronis A, 2010; 
Martínez JA et al, 2014). Exposiciones tempranas a condiciones adversas pueden 
inducir cambios epigenéticos persistentes que derivan en fenotipos adversos 
expresados posteriormente. Diversos estudios han puesto de manifiesto la 
influencia de la dieta materna durante el embarazo en el patrón epigenético de 
diversos genes (Ordovas JM and Smith CE, 2010; Vickers MH, 2014). Uno de 
estos estudios fue el realizado por Heijmans y colaboradores donde estudiaron los 
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individuos expuestos a la Hambruna Holandesa ocurrida entre 1944 y 1945 
(Heijmans BT et al, 2008). Individuos expuestos a esta hambruna durante el 
embarazo presentaban patrones de metilación distintos en genes involucrados en el 
crecimiento y enfermedades metabólicas respecto a los controles, es decir, la 
exposición prenatal a ese factor ambiental provocó cambios persistentes en el 
patrón de metilación del ADN. Sin embargo, los cambios epigenéticos no están 
restringidos al periodo prenatal (Figura 1.20). Fraga y colaboradores realizaron un 
estudio con gemelos monocigóticos, donde demostraron la diferencias epigenéticas 
entre ambos con una edad avanzada, diferencias acentuadas por disminución del 
tiempo que compartían juntos así como diferencias en el comportamiento, como 
podría ser el consumo del tabaco (Fraga MF and Esteller M, 2007). Estilos de vida 
diferentes pueden ser el desencadenante para las diferencias en la aparición de 
enfermedades. Estudios epidemiológicos basados en gemelos monocigóticos que 
presentan enfermedades distintas han identificado los factores ambientales o de 
estilo de vida como los factores que aumentan o disminuyen el riesgo de 
desarrollar la enfermedad a través de los mecanismos epigenéticos (Alegría-Torres 
JA et al, 2011; Castillo-Fernandez et al, 2014). Por ejemplo, se ha comprobado que 
el consumo del tabaco puede aumentar el riesgo de padecer un carcinoma 
basocelular de piel y, a su vez, fumar está fuertemente relacionado con cambios en 
la metilación del ADN en múltiples genes (Milán T et al, 2003).  
 
Se ha observado una relación entre los cambios epigenéticos y diversas 
enfermedades complejas, como pueden ser la obesidad, la DMT2 y las 
enfermedades cardiovasculares (Petronis A, 2010; Ordovas JM and Smith CE, 
2010; Drong AW et al, 2012; Schwenk RW et al, 2013; Smith CJ and Ryckman 
KK, 2015). Dentro de los mecanismos epigenéticos, la metilación del ADN es uno 
de los más estudiados.  El presente estudio se centrará en este aspecto para ver su 
relación con las patologías antes mencionadas. 
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Figura 1.15.- La programación epigenética durante el desarrollo puede 
inducir predisposición a la enfermedad. Figura modificada de Brookes E 
and Shi Y, 2014 
 
 
1.6.2.- Metilación 
Fue el primer mecanismo que se describió como epigenético, identificado por 
Holliday y Pugh en 1975 (Holliday R and Pugh JE, 1975). La metilación se basa en 
la transmisión de un grupo metilo principalmente en las citosinas localizadas en los 
dinucleótidos CpG. Existen aproximadamente 28 millones de CpGs en el genoma 
humano y entre 60-80% de ellos pueden ser metilados. Cuando los dinucleótidos 
CpG están agrupados y forman una secuencia repetida muy densa en el genoma 
forman las llamadas islas CpG. Estas regiones están localizadas principalmente en 
las regiones promotoras  aunque también se han encontrado en regiones 
intragénicas (Maunakea AK et al, 2010; Tammen SA et al, 2013). La mayoría de 
las islas CpG en el promotor no están metiladas, excepto en genes específicos de la 
línea germinal o tejidos concretos. Como norma general, la hipermetilación se 
asocia a represión transcripcional y la hipometilación a activación transcripcional 
(de Mello VD et al, 2013). Existen dos mecanismos generales por los cuales la 
metilación puede inhibir la expresión génica. La modificación de las citosinas 
puede inhibir la asociación de factores de unión al ADN relacionados con el 
reconocimiento de secuencias de ADN. Por otro lado, las proteínas que reconcen 
las CpG metiladas pueden actuar como moléculas corepresoras para silenciar la 
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transcripción directamente. Estas proteínas tienen un dominio responsable de la 
unión a los dinucleótidos metilados (Klose RJ and Bird AP, 2006). 
 
Diferentes estudios han relacionado los cambios en el patrón de metilación con 
diferentes enfermedades. Este hecho ha sido particularmente estudiado en la 
enfermedad cardiovascular así como en sus factores de riesgo, incluyendo la 
obesidad y la DMT2. Diferencias entre individuos concernientes a enfermedades 
crónicas, como la obesidad y la DMT2 dependen no sólo de el patrón dietético o 
los antecedentes genéticos, sino también de el epigenoma heredado y las diferentes 
influencias nutricionales (durante el embarazo o en la edad adulta) que modifica los 
marcadores epigenéticos y pueden afectar la expresión de los genes (Martínez JA et 
al, 2014). 
 
Con respecto a la obesidad, se ha observado que cambios de metilación durante el 
desarrollo embrionario que pueden derivar en enfermedad en la edad adulta, 
también factores ambientales pueden asociarse con cambios en la metilación del 
ADN. Concretamente, factores ambientales como la dieta pueden alterar la síntesis 
de la S-adenosilmetionina, que genera los grupos metilos necesarios para la 
metilación, alterando los patrones de metilación de las islas CpG en la edad adulta 
en regiones críticas del genoma (Feil R, 2006). Se ha observado que la exposición a 
dietas de alto contenido en grasa influyen en la metilación del gen  PPARGC1A 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1-alpha) en el 
músculo esquelético. Este gen codifica una proteína relacionada con el control de 
la presión sanguínea, regulación la homeostasis del colesterol celular y con el 
desarrollo de la obesidad (Brons C et al, 2010). Otros estudios han revelado que el 
incremento de la edad también puede modificar la metilación (Fraga MF et al, 
2005; Ronn T et al, 2008). Por último, otras investigaciones sugieren que los 
niveles de metilación pueden estar asociados con genotipos específicos, sugiriendo 
que variaciones genéticas pueden ser ejercidas a través de cambios en la metilación 
(Heijmans BT et al, 2007). Dentro de los genes relacionados con el desarrollo de la 
obesidad, el gen FTO es el gen más ampliamente relacionado con el fenotipo de 
obesidad. Variaciones en el gen FTO se han relacionado con variaciones en la 
metilación. Concretamente, se ha asociado el alelo de riesgo del gen FTO 
rs9939609 con una mayor metilación de islas CpG dentro del intrón 1 del gen, 
pudiendo reducir la eficiencia de la expresión del gen (Bell CG et al, 2010; Almén 
MS et al, 2012). 
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En el caso de la DMT2, la metilación del ADN se ha visto que es relevante en los 
tejidos metabólicos como el tejido adiposo, el músculo esquelético y las células 
pancreáticas que pueden tener un papel en la patogénesis de esta patología, tanto en 
su desarrollo como en sus complicaciones (Martínez JA et al, 2014). Uno de sus 
factores más característicos como es la resistencia a la insulina se ha asociado con 
una metilación del ADN inusual (Zhao J et al, 2012). Diversos estudios de caso-
control han permitido describir variaciones en los patrones de metilación en 
diversos genes relacionados con la DMT2. En los estudios realizados por Yang y 
colaboradores en 2011 y 2012 demostró que pacientes con DMT2 aumentaban la 
metilación de cuatro sitios CpG del promotor del gen INS (human insulin gene) y 
en 10 sitios CpG del promotor del gen PDX1 (transcriptional activator pancreatic 
and duodenal homeobox 1). Esta metilación se relaciona negativamente con la 
expresión de sus respectivos ARNm y se correlaciona positivamente con los 
niveles de HbA1c. El resultado será la reducción de la secreción de insulina (Yang 
et al 2011; Yang et al, 2012).  
 
Estudios con arrays de metilación han encontrado una prevalente hipometilación de 
promotores en los islotes de DMT2 lo cual puede indicar procesos biológicos 
activos involucrados en la adaptación de un medioambiente diabético (estrés 
metabólico) y está asociado con disfunción de las células β pancreáticas y 
apoptosis. Estos cambios en la metilación de los promotores de diversos genes se 
relacionan inversamente con los niveles de expresión de los ARNm (Volkmar M et 
al, 2012). Con respecto al gen TCF7L2 (Transcriptor Factor 7-Like 2), los 
portadores del alelo menor T del polimorfismo rs7903146 (CT) está ampliamente 
asociado con mayor riesgo de DMT2. Se ha sugerido que cambios epigenéticos 
pueden tener un efecto importante en el gen ya que ha visto que existe un patrón de 
metilación diferente en individuos diabéticos y no diabéticos (Canivell S et al, 
2014). Un estudio reciente observó que, mientras en promotor del gen TCF7L2 está 
hipermetilado, la expresión del ARNm aumentaba y, sorprendentemente, la 
expresión de la proteína disminuía en las células β (Hu Y et al, 2014).  
En el presente estudio nos centraremos en analizar los niveles de metilación las 
islas CpG seleccionadas del intrón 1 del polimorfismo rs9939609 GA del gen 
FTO y los niveles de metilación en islas CpG alrededor del polimorfismo 
rs7903146 del TCF7L2.   
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1.7.- Interacciones de los genes 
 
1.7.1.-Interacción gen*gen 
Debido a la naturaleza multifactorial de las enfermedades complejas relacionadas 
con un origen poligénico, como son la obesidad y la DMT2, se ha observado que 
genes que a priori tienen un efecto pequeño en la patología pueden interaccionar 
entre ellos contribuyendo al desarrollo de la enfermedad. Es decir, el efecto 
combinado de distintas variantes genéticas en dos o más loci puede afectar 
conjuntamente al fenotipo. Es lo que conocemos como interacciones gen*gen las 
cuales se ha indicado que pueden tener un papel crucial en la etiología de estas 
enfermedades (Culverhouse et al, 2002; Moore JH and Williams SM, 2009; 
Cordell HJ, 2010).  
 
Las interacciones gen*gen pueden producirse entre genes que se segreguen de 
manera independiente así como entre locus que estén ligados, y su efecto depende 
de genotipos específicos presentes en distintos genes o regiones génicas. Las 
interacciones pueden llegar a ser complejas debido a que los diferentes genotipos 
tener un efecto sinérgico en la susceptibilidad de un efecto concreto o su efecto 
puede ser amortiguado por genotipos en otros loci. Este tipo de interacciones 
suelen estar pobremente descritas en estudios epidemiológicos aunque este 
fenómeno tenga el potencial de mejorar nuestro conocimiento de las variaciones 
genéticas de las enfermedades (Murk W et al, 2015). También se observa una 
carencia en la replicación de estas interacciones debido a diversos factores. Uno de 
ellos puede ser por la heterogeneidad genética que puede influenciar la habilidad de 
detectar una interacción dada, debido a diferencias en las frecuencias alélicas y el 
desequilibrio de ligamiento entre SNPs marcadores y las variantes causales (Ma L 
et al, 2012). 
 
En la actualidad, diversos estudios han observado la existencia de interacciones 
gen*gen en obesidad (De R et al, 2015). Un estudio reciente ha mostrado la 
relación entre variantes de la FTO y los niveles de expresión de un gen cercano, el 
gen IRX3. Las regiones del gen FTO asociadas con la obesidad interactúan 
directamente con los promotores de este gen. Concretamente, para el SNP 
rs9930506, el alelo asociado con un incremento de IMC está asociado también a un 
aumento de la expresión de IRX3 (Smemo S et al, 2014). Otro ejemplo de esta 
relación es la interacción que se ha estudiado entre dos SNPs de los genes FTO y 
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ApoA5 en individuos obesos. El alelo de riesgo de FTO está asociado con la 
ingesta o la saciedad mientras que el gen de la ApoA5 está implicado en el 
metabolismo de los TG. Se ha visto una interacción gen*gen entre estos dos genes 
a través del factor de transcripción USF1, factor que regula numerosos genes en el 
metabolismo de lípidos y de glucosa (Wang MH et al, 2014). Los genes PPAR 
(peroxisome proliferator-activated receptors)  y  codifican para factores de 
transcripción que actúan como reguladores en el metabolismo de la glucosa, ácidos 
grasos y lipoproteínas, en el balance energético, la proliferación celular y 
diferenciación, la inflamación y arterioesclerosis. En diferentes estudios se ha visto 
que, interacciones entre diferentes polimorfismos de estos genes, tienen efecto en 
el IMC y el peso corporal, debido a que la relación entre los polimorfismos 
+294T/C del gen PPAR con el polimorfismo L162V del gen PPAR influye en 
los niveles de expresión y su efecto actuará sobre c-HDL, los TG y c-LDL (Aberle 
J et al, 2006; Ding Y et al, 2012). 
 
También en el campo de la DMT2 se han realizado estudios para evaluar estas 
interacciones gen*gen y su papel en el desarrollo de la enfermedad (Cauchi S et al, 
2008b; Uma Jyothi K and Reddy BM, 2015; Xiao S et al, 2016). Estudios recientes 
han indicado que el gen HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4) puede estar 
relacionado con el gen KCNJ11, gen que codifica para una subunidad del canal K 
+ ATP de las células . Ambos genes se habían descrito previamente asociados 
modestamente con riesgo de DMT2. El gen HNF4A codifica un factor de 
transcripción crucial para la función de los hepatocitos y las células  pancreáticas 
e influye en la secreción de la insulina y la homeostasis de la glucosa. KCNJ11 es 
una diana transcripcional de HNF4A y puede mediar el efecto regulador sobre la 
secreción de insulina, ya que un descenso de HNF4A causa disfunción en la 
actividad de los canales K + APT de las células  pancreáticas. Variantes de 
KCNJ11 también se han asociado modestamente a riesgo de DMT2. Se ha visto 
una interacción entre polimorfismos de estos dos genes aunque los mecanismos no 
se conocen. Se ha visto que la acción de ambos genes está relacionada con la 
secreción de la insulina y que HNF4A puede ser una activador transcripcional de 
KCNJ11 (Qi L et al, 2007a; Neuman RJ et al, 2010). La DMT2 se puede describir 
como un desorden metabólico pro-inflamatorio ya que se caracteriza por una 
hiperglucemia crónica y por un aumento de los niveles de las citoquinas causantes 
de la inflamación. Se vio que polimorfismos de los genes  de citoquinas como la 
IL-6, TNF- y la IL-10 si se estudiaban individualmente no se encontraba 
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asociación con la DMT2. En cambio, analizando por parejas, se veía que el 
genotipo 597 GA del gen IL-6 y el genotipo 308 GG del gen TNF- aumentaban 
21 veces el riesgo de DMT2. Y si se analizaban estos dos genotipos junto con 592 
CA del gen IL-10, el riesgo de DMT2 aumentaba hasta 314 veces. Por tanto, los 
resultados de este estudio indicaban que los individuos que tenían la combinación 
AA, GG y CA para polimorfismos de los genesIL-6, TNF- y la IL-10 tenían una 
mayor susceptibilidad y mayor riesgo de desarrollar DMT2 (Saxena M et al, 2013). 
 
Con todas estas evidencias, se ha mostrado que descubrir y caracterizar las 
interacciones gen*gen que modulan un fenotipo concreto proporcionará nuevo 
conocimiento sobre la patogenia de estas enfermedades tan complejas. Así mismo, 
hay que tener en cuenta que, además de este tipo de interacción, se establecen otras 
interacciones con conductas y patrones ambientales que influirán a su vez en la 
acción de los genes, creando una compleja red de interacciones que se deben 
estudiar en su conjunto. 
 
1.7.2.- Interacción gen*ambiente 
Las enfermedades complejas son el resultado de la combinación de los efectos 
genéticos y ambientales así como de la interacción entre ellos. Los factores 
ambientales son factores no genéticos que pueden considerarse de estilo de vida, 
incluyendo la actividad física, la dieta, el consumo de alcohol y tabaco entre otros. 
Las interacciones gen*ambiente se producen cuando un alelo se asocia con un 
fenotipo determinado sólo cuando un factor ambiental sobrepasa un límite 
determinado, es decir, el fenotipo de un individuo estará influenciado por el 
entorno ambiental (van Vliet-Ostaptchouk JV et al, 2012). Este hecho conlleva dos 
implicaciones. La primera, que la variante alélica puede no ser de riesgo para 
algunos individuos y, la segunda, un análisis genético sin tener en cuenta estos 
factores ambientales será incompleto (Lee YC et al, 2011). E 
El incremento de la prevalencia de la obesidad y la DMT2 en las últimas décadas 
se debe a la adquisición de un estilo de vida occidental, caracterizado por un 
exceso de ingesta de calorías y un estilo de vida sedentario. Debido a esta 
exposición a un ambiente obesogénico, algunos individuos con predisposición 
genética desarrollarán estas patologías (Temelkova-Kurktschiev T and Stefanov T, 
2012). La identificación de estas interacciones entre genes y el entorno son muy 
importantes para la prevención y tratamiento, con el objetivo de disminuir el riesgo 
de desarrollar la enfermedad en individuos predispuestos genéticamente. 
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Uno de los métodos más utilizados para el estudio de las interacciones 
gen*ambiente es la aproximación por genes candidatos donde se identifican loci 
que pueden tener un papel en la etiología de la enfermedad y se analiza si pueden 
estar regulados por exposiciones a diferentes factores ambientales, como pueden 
ser la dieta, el ejercicio físico, el alcohol o el estrés (Franks PW, 2011). Sin 
embargo, aunque hay cientos de publicaciones que utilizan esta aproximación, han 
sido pocos los trabajos independientes que han intentado replicar o refutar la 
hipótesis inicial debido a la dificultad de capturar de manera fiable los datos 
relativos a los factores ambientales y la complejidad del entorno (Ordovas JM, 
2009). Otra aproximación utilizada actualmente es el estudio de los loci 
descubiertos a través de meta-análisis de GWAS y sus posibles modificaciones por 
efecto de factores de riesgo ambientales (Murcray CE et al, 2009).  
 
Tanto en la obesidad y la DMT2, uno de los factores ambientales más estudiados 
ha sido la actividad física. La obesidad es el resultado de una interacción compleja 
entre factores genéticos, sociales y ambientales que afectan al balance energético y 
a la regulación del peso corporal (Speakman JR, 2004). Y uno de los factores 
ambientales importantes en su desarrollo es la actividad física, debido al gasto que 
se produce en la contracción muscular. Diversos estudio han analizado las variantes 
genéticas de riesgo asociadas a obesidad y su posible modulación por la actividad 
física. Estos trabajos se basan en análisis individuales de variantes de genes 
candidatos como en análisis de un conjunto de variantes que predispongan a la 
enfermedad.  
 
Un ejemplo de genes candidatos es la variante rs9939609 del gen de la FTO.   Se 
ha demostrado que el alelo menor del gen FTO aumenta el riesgo de obesidad en 
adultos. Sin embargo, diferentes estudios han observado que ese efecto adverso 
puede estar modulado con la actividad física (Demerath EW et al, 2011; Corella D 
et al, 2012). Un metaanálisis realizado en 2011 por Kilpelainen  y colaboradores 
incluyendo a más de 200.000 adultos, mostró que el riesgo conferido al ser 
portador del alelo menor A del gen FTO descendía un 27% al aumentar la actividad 
física (Kilpeläinen TO et al, 2011b). Otro ejemplo de esta interacción es el trabajo 
elaborado por  Li y colaboradores en 2010. Este estudio no se centró en un gen 
candidato únicamente, sino que analizó 12 variantes genéticas que conferían riesgo 
de obesidad (genetic risk score) y su posible modulación por la actividad física.  
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Estos investigadores encontraron que el riesgo de obesidad se atenuaba el 40% en 
individuos activos comparándolos con individuos inactivos o sedentarios (Li S et 
al, 2010). 
 
Respecto a la DMT2, como ocurre en la obesidad, estudios epidemiológicos han 
mostrado que el efecto adverso de diferentes loci asociados  a esta enfermedad, 
puede ser anulado o, al menos, atenuado en individuos con altos niveles de 
actividad física mientras que niveles bajos aumentan su efecto (Cornelis MC and 
Hu FB, 2012). La actividad física ayuda a la disminución de la hemoglobina 
glicosilada, a un mejor control de la glucemia, reduce las complicaciones derivadas 
de la DMT2 y tiene efectos beneficiosos en los eventos cardiovasculares, la 
mortalidad y la calidad de vida de los diabéticos (Armstrong MJ and Sigal RJ, 
2015; Henson J et al, 2016). Ejemplos de esta interacción gen*actividad física son 
las investigaciones realizadas en los genes SLC2A2, ABCC8 y PPAR, todos ellos 
relacionados con el riesgo de desarrollar la DMT2. El gen SLC2A2 y el gen 
ABCC8 afectan a la secreción de insulina debido a que regulan la entrada de 
glucosa en las células pancreáticas. Variantes genéticas de estos genes se han 
asociado a un mayor riesgo de DMT2. Una intervención con actividad física 
modificó el efecto de estas variantes de riesgo, mejorando la sensibilidad a la 
insulina y preservando la función celular (Kilpeläinen TO et al, 2007). El gen 
PPAR es un factor de trancripción que regula la diferenciación de los adipocitos y 
la sensibilidad de la insulina. El alelo menor (Ala12) del polimorfismo Pro12Ala 
de este gen está asociado con riesgo de DMT2. En personas con una bajo nivel de 
actividad física, este alelo está relacionado con un empeoramiento en la regulación 
de la glucosa mientras que en personas con un alto nivel de actividad física ocurría 
lo contrario. El ejercicio físico aumenta la actividad del gen por lo que mejora la 
sensibilidad a la insulina (Nelson TL et al, 2007; Brito EC et al, 2009).  
 
Otra de las interacciones gen*ambiente estudiadas relacionada con estas patologías 
es el tabaco. Su consumo está establecido como un factor de riesgo tanto para la 
obesidad como la DMT2 ya que incrementa la acumulación de grasa visceral, 
favoreciendo la aparición de resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa; 
y está relacionado con estrés oxidativo, disfunción endotelial e inflamación, 
factores que predisponen a la aparición de la obesidad (Noma K et al, 2005; Hu 
FB, 2011). Diversos estudios han mostrado la existencia de una modulación 
genética a través del consumo de tabaco, tanto en obesidad (Jang Y et al, 
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2007;Edwards TL et al, 2012) como en DMT2 (Stephens JW et al, 2008; Manfredi 
S et al, 2009).  
 
1.7.3.- Interacción gen*dieta 
De todos los factores ambientales que pueden influirnos, es la dieta el único factor 
al cual estamos expuestos de manera continua desde la concepción hasta la muerte. 
Además, se ha visto que se producen respuestas diferentes a la dieta dependiendo 
de las características particulares de cada individuo. Por tanto, la ingesta de 
alimentos es el factor más importante en la modulación de la expresión génica 
durante la vida de una persona. Se puede definir el concepto de interacción 
gen*dieta como la modulación del efecto de un componente dietético sobre un 
fenotipo específico por un polimorfismo genético (Ordovás JM et al, 2004). Estas 
interacciones gen*dieta son importantes en diferentes etapas a lo largo de la vida. 
En primer lugar, en el desarrollo del feto y las condiciones en el útero son 
esenciales para las primeras interacciones entre los genes y los nutrientes. En 
segundo lugar, la nutrición en los primeros años de vida es determinante para el 
estado de salud o enfermedad. Por último, en el caso de enfermedades 
multifactoriales, es necesario un largo período de exposición a las pautas dietéticas 
para desarrollar el fenotipo de la enfermedad. 
 
Para el estudio de estas interacciones surgió una nueva disciplina, la genómica 
nutricional, que aborda el estudio de la interacción de los alimentos y sus 
componentes con el genoma a nivel molecular, celular y sistémico. Dentro de ella, 
se definieron dos conceptos, la nutrigenética (Brenan RO, 1975) y la nutrigenómica 
(DellaPenna D, 1999), ambos relacionados para intentar entender las relaciones 
entre los genes y la dieta. Ambas aproximaciones tienen como objetivo descubrir 
cómo funcionan estas interacciones gen*dieta pero hay que tener precaución en los 
resultados, debido a que muchos estudios no están validados. La cuantificación de 
la ingesta alimentaria es difícil y es un reto realizar réplicas de las observaciones 
obtenidas. Por tanto, para que los resultados se consideren válidos y puedan 
aplicarse, estas investigaciones requieren un tamaño muestral amplio, una correcta 
evaluación de la dieta y un análisis bien diseñado con muestras válidas para 
replicar (Qi L and Liang J, 2010). 
 
La Nutrigenética estudia el efecto de la variación genética en la interacción entre la 
dieta y la enfermedad, es decir, analiza las diferentes respuestas fenotípicas a la 
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dieta dependiendo del genotipo de cada individuo (Corella D and Ordovás JM, 
2009). Se basa en la integración del análisis del genoma en los estudios 
tradicionales de epidemiología nutricional para descubrir cómo las variantes 
genéticas en genes candidatos pueden modular el efecto de ciertas dietas en 
fenotipos de la enfermedad (Bouchard C and Ordovás JM, 2012). El objetivo de la 
nutrigenética es realizar recomendaciones respecto a los riesgos y beneficios de 
dietas concretas o de componentes específicos según el genotipo, lo que se 
denomina nutrición personalizada. 
 
La Nutrigenómica estudia los mecanismos moleculares que producen las diferentes 
respuestas fenotípicas a la dieta dependiendo del genotipo, analizando cómo los 
nutrientes regulan la expresión génica, cómo afectan los polimorfismos en esta 
regulación y cómo esos cambios están interrelacionados con la proteómica y la 
metabolómica (Corella D and Ordovás JM, 2009). Por tanto, la nutrigenómica es 
más general e incluye la metabolómica, la biología de sistemas, la proteómica, la 
genómica comparada y la transcriptómica (van Ommen B and Stierum R, 2002). 
Numerosos estudios han indicado que una dieta rica en energía es el mayor 
contribuyente al desarrollo de la obesidad. Esta ingesta altamente energética se 
asocia con el consumo de una mayor cantidad de proteínas, carbohidratos y grasas. 
También se conoce que el riesgo de un incremento excesivo de peso puede ser 
prevenido mediante una intervención dietética temprana y se ha observado, 
curiosamente, una diferente respuesta al efecto de la composición o el tipo de dieta 
según las personas, confirmando la participación de un componente genético en el 
desarrollo de la obesidad. Todo ello evidencia la necesidad de conocer cómo 
influyen los nutrientes en la obesidad considerando las variaciones genéticas 
individuales (Doo M and Kim Y, 2015).  
 
Varios estudios han mostrado la existencia de las interacciones gen*dieta. 
Sonestedt y colaboradores mostraron la interacción entre la ingesta de grasa y 
carbohidratos y las variantes del gen FTO rs9939609 en el IMC (Sonestedt E et al, 
2009). El gen FTO se ha identificado como el mayor predictor genético de la 
obesidad que se conoce y está relacionado con la regulación del apetito. Los 
portadores del genotipo de riesgo AA muestran una alteración de la respuesta a la 
saciedad y un incremento de la ingesta de grasa, lo que implica un mayor IMC que 
los portadores del genotipo TT. El estudio muestra que el incremento del IMC está 
restringido a los individuos que consumían una dieta rica en grasas, siendo el 
incremento mayor en los genotipos AA. En cambio, estas variantes genéticas no se 
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asocian con un mayor IMC en individuos con una ingesta dietética baja en 
carbohidratos. Los resultados mostraban que dietas altas en componente graso 
acentuaban la susceptibilidad a la obesidad por las variantes del gen FTO. 
 
El gen ADIPOQ codifica para la hormona adiponectina, relacionada con la 
obesidad ya que sus niveles circulantes son inversamente proporcionales al IMC y 
al porcentaje de grasa corporal. El polimorfismo del promotor rs17300539 (-
11391G>A) es el más asociado a rasgos relacionados con la obesidad, como la 
resistencia a la insulina, IMC, peso y circunferencias de cintura y cadera. El alelo 
A de este polimorfismo se relaciona con un incremento significativo de la actividad 
transcripcional y la concentración plasmática de la adiponectina comparado con el 
alelo G. Los portadores del alelo A tienen menor peso, IMC, circunferencia de 
cintura y cadera comparado con los homocigotos GG. Pero esta relación puede ser 
modificada con la ingesta de AGM. Una ingesta de estos ácidos grasos ≥ 13% de 
ingesta de energía total produce que los portadores del alelo A tengan menor IMC 
y se produzca un descenso del 48% del riesgo de obesidad comparado con los 
homocigotos GG. Por otro lado, no se observa una asociación significativa con el 
IMC o el riesgo de obesidad cuando la ingesta de AGM es <13% (Warodomwichit 
D et al, 2009).  
 
Otro ejemplo de interacción gen*dieta se da en el polimorfimo rs512535 (A>G) del 
gen APO B (apolipoproteina B), gen asociado con los lípidos plasmáticos y las 
concentraciones de lipoproteínas. Los portadores del alelo menor G se han 
asociado con fenotipos relacionados con obesidad, como el IMC y la circunferencia 
de la cintura. En individuos con un consumo alto de grasa (>35% de la energía), los 
homocigotos GG de este polimorfismo tienen mayor IMC que los portadores del 
alelo A, pero estas diferencias no se mostraron en individuos con un consumo de 
grasa <35% de la energía (Phillips CM et al, 2011). Como en el caso de la 
obesidad, se ha demostrado que los factores genéticos pueden interaccionar con 
factores dietéticos afectando al riesgo de desarrollar DMT2. Durante los últimos 
años varios trabajos han estudiado estas interacciones y la validez de los mismos 
(Harrington JM and Phillips CM, 2014). Luan y colaboradores demostraron una 
interacción gen*nutriente relevante en la DMT2 con el polimorfismo Pro12Ala del 
PPARγ, gen relacionado con la regulación de la resistencia a la insulina (Luan J et 
al, 2001).  El alelo Ala se asocia con un menor riesgo de DMT2.  
 
1.  Introducción 113 
 
 
Este estudio mostró una relación inversa entre el ratio AGP/AGS con la 
concentración de insulina en los portadores del alelo Ala. Cuando el ratio es bajo, 
la concentración de insulina de los portadores Ala es mayor que los homocigotos 
Pro, pero si el ratio es mayor se ve el efecto contrario. Esto sugiriere que el posible 
efecto protector del este alelo se pierde en presencia de una dieta rica en AGS. 
El gen TCF7L2 es el locus más fuertemente asociado y replicado con la DMT2. El 
polimorfismo rs7903146 (C>T) es una de las variantes genéticas más importantes 
relacionados con el riesgo de DMT2, donde el alelo T se asocia con mayor riesgo. 
En el estudio de Corella y colaboradores analizó la interacción entre la DM y este 
polimorfismo (Corella D et al, 2013). Cuando la adherencia a la dieta DM era baja, 
el genotipo TT presentaba concentraciones más elevada de glucosa que los 
portadores del alelo C. En cambio, si la adherencia era alta, este aumento no se 
mostraba. Además, esta modulación también se mostró en los niveles de colesterol 
total, c-LDL y TG, así como la incidencia de riesgo de ECV en los portadores TT. 
Por tanto, la DM reducía el aumento de glucosa y lípidos en los individuos TT, así 
como factores de riesgo cardiovascular (Figura 1.16). 
 
Figura 1.16.- Estructura genética del gen TCF7L2 e interacción gen-dieta. A) 
Localización del polimorfismo rs7903146 (CT) en el intrón 4 del gen TCF7L2. 
B) Asociación entre el alelo de riesgo (T) y fenotipos cardiovasculares 
dependiendo de la determinación genética o  de la interacción gen-dieta. Figura 
modificada de Corella D and Ordovás JM, 2014(a) 
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Otro ejemplo de estas relación gen*dieta en relación de DMT2 se da en genes que 
también están relacionados con la obesidad, como son el gen FTO y el gen MC4R, 
aunque su asociación con DMT2 no está muy clara. Analizando su interacción con 
la DM, para los polimorfismos rs9939609 de FTO y rs17782313 de MC4R, una 
baja adherencia a la dieta en los portadores de las variantes alélicas presentaban 
mayor riesgo de DMT2 mientras que si la adherencia era alta la asociación no se 
producía. Por tanto, la adherencia a la dieta interactúa con la predisposición 
genética en la asociación de estos polimorfismos con la DMT2 (Ortega-Azorín C et 
al, 2012). 
 
Los estudios de estas interacciones inicialmente se basaron en el estudio de SNP. 
Posteriormente, se ha visto que otro tipo de variaciones, como puede ser CNV, 
también producen resultados interesantes (Zhang D et al, 2015). Además, el 
desarrollo de las ciencias ómicas ha extendido el estudio de estas interacciones al 
estudio del epigenoma, aumentando su relevancia en los últimos años (Zaina S and 
Lund G, 2011; Milagro FI et al, 2013; Remely M et al, 2015). 
 
Las investigaciones de las interacciones gen-dieta son muy importantes para 
obtener información que permita emprender medidas preventivas para evitar el 
desarrollo de estas patologías. Si una variante de riesgo se asocia con un fenotipo 
intermedio de enfermedad cardiovascular y se conoce que una dieta concreta puede 
revertir este riesgo, se podrán prevenir estos fenotipos con dietas personalizadas 
(Corella D and Ordovás JM, 2014 (b)). Por tanto, el conocimiento de estas 
interacciones nos permitirá establecer recomendaciones más personalizadas y 
exitosas.  
1.8.- Perspectiva de género 
 
Como se ha indicado previamente, factores de riesgo modificables como la dieta, la 
actividad física y el consumo de tabaco influyen en el desarrollo de enfermedades 
no transmisibles como la obesidad, la DMT2 y la ECV. Recientemente, el análisis 
de género y sexo ha cobrado una relevancia significativa en la comprensión de los 
riesgos para el desarrollo estas patologías. La Unión Europea incluyó en el artículo 
15 del Reglamento de los programas marco de investigación Horizonte 2020, una 
disposición relativa a la perspectiva de género, para lo cual se establece la 
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integración de la perspectiva de género en investigación (Sánchez de Madariaga I 
and Ruiz Cantero MT, 2014).  
 
Los factores biológicos específicos del sexo y los comportamientos relacionados 
con el género producen diferencias en el riesgo de sobrepeso y obesidad, 
hiperglucemia, tensión arterial e hiperlipemia (OMS, 2014). Estos factores 
determinarán la capacidad funcional del individuo cuando envejece debido a que 
interactúan desde los primeros años de vida y en las diversas etapas en el curso de 
la vida (Figura 1.17). Por ello, el análisis de los mecanismos biológicos específicos 
del sexo y de los factores sociales de género  (educación, acceso a alimentos 
saludables o ejercicio físico, etc.,) son necesarios para conocer los factores de 
riesgo para el desarrollo de enfermedades como la obesidad y la DMT2 (Brands A 
and Yach D, 2002).  
 
 
 
Figura 1.17.- Factores de riesgo acumulados en el curso de la vida para el 
desarrollo de enfermedades no transmisibles en relación al género y sexo. 
Figura modificada Gendered innovations Project, 2009 
 
 
Diversos estudios han mostrado la necesidad de diferenciar por sexo en el diseño 
metodológico y la interpretación de los resultados (Isensee J and Ruiz Noppinger 
P, 2007). Estudios de nutrigenómica muestran que los hombres y mujeres 
responden de forma distinta a dietas específicas a nivel celular, molecular y 
genético. Se ha observado la necesidad de determinar las especificidades por sexo 
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del metabolismo, la dieta y la respuesta a los nutrientes para mejorar la 
comprensión de cómo las dietas afectan a mujeres y hombres (Gendered 
innovations Project, 2009).  
 
Por todo ello, en el presente estudio se analizaron los distintos parámetros 
estudiados en función del sexo. No fue posible analizar el género a nivel global, 
como sería deseable al carecer de las determinaciones de muchas variables 
necesarias. Por tanto, en el presente estudio se siguieron las recomendaciones de la 
Unión Europea al realizar los análisis en función del sexo. Todos los resultados 
obtenidos aportarán información adicional importante para la caracterización de los 
factores de riesgo en el desarrollo de la obesidad y la DMT2. 
  
 
 
 
 
 
                   HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1 Hipótesis 
 
La hipótesis conceptual general es la siguiente: 
 
La obesidad y la DMT2 son patologías en sí y, a su vez, factores de riesgo para 
otras, cuya prevalencia se ha incrementado de manera alarmante en las últimas 
décadas. En la etología de ambas, el estilo de vida, como la dieta, la realización de 
la actividad física y el consumo de tabaco, entre otros factores influyen en su 
desarrollo. Además, existe una predisposición genética a dichas patologías que 
puede atribuirse tanto a variantes genéticas localizadas en genes candidatos 
clásicos como a otras variantes localizadas en loci cuya función es desconocida y 
que se descubren a en los estudios de GWAs. En el desarrollo de estas patologías 
los factores genéticos y ambientales interaccionan para modular los fenotipos, de 
manera que un mayor riesgo genético se puede minimizar por un factor ambiental 
más saludable, entre los que destacamos la dieta mediterránea y la actividad física. 
Además de las variaciones en la secuencia de ADN, las modificaciones 
epigenéticas, que no implican cambios de base pero sí otras modificaciones como 
por ejemplo las metilaciones de citosinas, pueden tener una influencia en la 
etiología de la obesidad y diabetes, siendo también modulables por los factores 
ambientales mencionados. Además, en estas asociaciones e interacciones, podemos 
encontrar algunas diferencias entre hombres y mujeres que es necesario investigar. 
Por todo ello, el análisis integrado de todos estos factores en una población de alto 
riesgo de estas patologías nos permitirá obtener nueva información para una futura 
aplicación en prevención, tratamiento o en el diseño de nuevos estudios.  
 
2 
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Esta hipótesis general se aborda a través de los siguientes objetivos específicos: 
2.2.- Objetivos específicos: 
 
1. Conocer la relación de las variables sociodemográficas (sexo, edad, nivel 
de estudios, etc.), y de las variables del estilo de vida (adherencia a dieta 
mediterránea, actividad física, consumo de tabaco, etc) con la obesidad, y 
las diabetes, así como con los parámetros antropométricos y bioquímicos 
relacionados con estas variables en una población mediterránea de elevado 
riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED-Valencia. 
 
2. Analizar la asociación entre variantes genéticas en genes candidatos 
clásicos relacionados con la obesidad y la diabetes a nivel basal, así como 
entre nuevas variantes genéticas descubiertas mediante GWAs, tanto con 
los fenotipos de obesidad y diabetes como con variables antropométricas y 
bioquímicas relacionadas. Entre estos factores genéticos candidatos y por 
GWAs, hemos seleccionado los siguientes: el polimorfismo rs3135506 del 
gen ApoA5 S19W, el polimorfismo rs662799del gen ApoA5 promotor, el 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO, el polimorfismo rs4731702 del gen 
KLF14, el polimorfismo rs13702 del gen LPL, el polimorfismo rs2314339 
del gen NR1D1, el polimorfismo rs10883463 del gen SCD1, el 
polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C, los polimorfismos rs2943641 
y rs2943634 cerca del gen IRS1, el polimorfismo rs1052133 del gen 
OGG1. Además de estas variantes, hemos incluido otras más 
recientemente descubiertas mediante GWAS como son: los polimorfismos 
rs4671327 y rs11892385cerca del gen ASB3, los polimorfismos rs1063192 
y rs3217986 de gen CDNK2B, los polimorfismos rs655497 y rs693370 del 
gen DMRTA1, el polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 y el 
polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B así como analizar su 
asociación con parámetros antropométricos y bioquímicos relacionados 
con ambas patologías en individuos de población mediterránea con alto 
riesgo cardiovascular. Además del estudio del desequilibrio de ligamiento 
entre polimorfismos ubicados en el mismo gen o regiones adyacentes y los 
posibles haplotipos. Finalmente, dentro de este objetivo planteamos 
analizar el efecto conjunto de varias de estas variantes genéticas en 
distintos genes, a partir de la estimación de las puntuaciones de riesgo 
genético. 
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3. Investigar la asociación entre variantes genéticas utilizadas como 
marcadores de ancestro genético con la obesidad, diabetes y parámetros 
relacionados a nivel basal. Las variantes seleccionadas son: el 
polimorfismo rs2014303 del gen CLNK, el polimorfismo rs2419063 del 
gen FAM5C, el polimorfismo rs2116830 del gen KCNMA1, el 
polimorfismo rs6086473 del gen PLCB1, el polimorfismo rs11807062 del 
gen PRDM16, el polimorfismo rs16891982 del gen SLC45A2, el 
polimorfismo rs17638989 del gen ZNF564 y los polimorfismos 
rs10509954, rs293553 y rs822759. 
 
4. Analizar las principales interacciones gen*ambiente entre los 
polimorfismos relevantes seleccionados y los factores ambientales (dieta, 
ejercicio, consumo de tabaco, etc) determinando y modulando la obesidad, 
diabetes y los fenotipos antropométricos y lipídicos seleccionados. Del 
mismo modo también se analizarán las interacciones gen*sexo y las 
interacciones gen*gen entre los polimorfismos en genes relacionados a 
nivel basal.  
 
5. Extender los objetivos anteriores basados en el estudio PREDIMED-
Valencia al total de los participantes del estudio PREDIMED, 
seleccionando un polimorfismo relevante, en este caso el rs4580704 del 
gen CLOCK, para el estudio de su asociación con obesidad, y diabetes 
(prevalencia e incidencia) y su modulación por la intervención con dieta 
mediterránea. 
 
6. Investigar la influencia epigenética a través del análisis de las metilaciones 
en islas CpG seleccionadas en los principales genes que se han descrito 
asociados con obesidad (gen FTO) y con diabetes (TCF7L2), analizando 
las variables que influyen en dicha metilación así como su asociación con 
los principales fenotipos relacionados con la obesidad y diabetes. Entre 
estas variables, analizar específicamente la influencia de los polimorfismos 
rs9939609-FTO y rs7903146-TCF7L2 en los niveles de metilación 
integrando genética y epigenética. Adicionalmente, estudiar de manera 
dinámica los cambios en los niveles de metilación y sus factores asociados, 
en una submuestra de los participantes PREDIMED-Valencia tras un año 
de intervención con dieta mediterránea.  
 
 
120 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
7. Identificar nuevas variantes genéticas asociadas los fenotipos de obesidad 
y de diabetes mediante la realización de GWAs piloto en los participantes 
en el estudio PREDIMED PLUS Valencia y valorar su replicación en los 
participantes en el estudio PREDIMED-Valencia. 
 
 
  
3.         MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1.- Introducción  
 
El estudio realizado en esta tesis es fruto de un trabajo multidisciplinar para la 
obtención de las conclusiones generales. Para llevar a cabo esta tesis, la doctoranda 
ha tenido la oportunidad de participar en todas y cada una de las tareas que forman 
parte del protocolo de la investigación genómica. A lo largo de seis años se realizó 
el reclutamiento de participantes en los estudios incluidos en diversos centros de 
salud de la Comunidad Valenciana, se recopiló la información y se realizaron las 
mediciones necesarias para poder llevar a cabo este estudio. Además, la doctoranda 
ha realizado las técnicas de laboratorio incluyendo, desde la extracción de ADN, 
hasta el análisis de los polimorfismos estudiados mediante distintas técnicas y 
análisis epigenético. Además, ha realizado el análisis estadístico de datos. 
 
3.2.- Estudio PREDIMED 
El estudio PREDIMED es un ensayo prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, 
simple ciego y controlado de intervención para proporcionar el máximo nivel de 
evidencia científica sobre los efectos beneficiosos de una dieta tipo mediterránea 
en la prevención primaria de enfermedad cardiovascular llevado a cabo en varias 
comunidades autónomas (Estruch R., et al., 2006). Esta red recibió financiación por 
el Instituto de Salud Carlos III en el año 2003 (referencia G03/140). El grupo 
EPIGEM, de la Facultad de Medicina de Valencia, participa en dicha red desde el 
denominado nodo de Valencia (EPIGEM-Valencia). 
En este estudio se reclutaron pacientes con un alto riesgo cardiovascular pero sin 
ningún evento cardiovascular al inicio del estudio en diferentes comunidades 
autónomas repartidas por todo el territorio. Todos ellos se repartieron 
aleatoriamente en tres grupos de intervención nutricional: dos de ellos con 
intervención con Dieta Mediterránea, uno suplementado con AOV y otro 
suplementado con FS y un tercer grupo con una intervención nutricional basada en 
3 
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una dieta baja en grasa según las recomendaciones tradicionales de la American 
Heart Association (AHA) (Krauss RM ewt al, 2000). El reclutamiento se hizo a 
través de centros de atención primaria y cada nodo tenía asignado el reclutamiento 
de 1000 participantes que cumplieran unos criterios de inclusión determinados que 
se explicarán más adelante. El seguimiento de estos participantes debía durar un 
periodo de entre 3 a 5 años para detectar la aparición de cualquier complicación 
cardiovascular, ya fueran mayores o menores. De todos los participantes se 
recopilaron variables demográficas, de dieta y de estilo de vida mediante diferentes 
cuestionarios estandarizados. Previamente se obtuvo la firma del consentimiento 
informado. Además de la obtención de estos datos, se realizaba una exploración 
física con la medición de la presión arterial y la determinación de datos 
antropométricos como altura, peso, cintura y cadera. Por último, se recogía 
muestras biológicas, tanto en la visita inicial o basal como en las diferentes visitas 
de seguimiento. En el estudio PREDIMED-Valencia se reclutaron 1094 
participantes, mientras que en el total del estudio PREDIMED se alcanzó la cifra 
de 7447. 
 
El estudio PREDIMED comenzó en Junio de 2003, realizando en primer lugar un 
estudio piloto (Estruch R et al, 2006) y tras comprobar la viabilidad del mismo se 
prosiguió el reclutamiento hasta Diciembre del 2008. 
 
En el nodo de Valencia se reclutaron 1094 participantes. Este trabajo se ha 
realizado fundamentalmente con los participantes PREDIMED-Valencia, 
analizando los datos obtenidos a nivel basal utilizando un diseño transversal. Dado 
que el estudio PREDIMED es un ensayo randomizado y aleatorizado con 
seguimiento prospectivo, se ha trabajado también con todos los pacientes 
PREDIMED para unos análisis específicos en los que se ha podido testar de 
manera prospectiva la incidencia de diabetes al disponer de un mayor tamaño de 
muestra, así como testar los efectos de la intervención con dieta mediterránea en la 
modulación de los efectos genéticos. Este diseño sólo se ha utilizado para un 
polimorfismo, ya que para la elaboración de Tesis Doctorales la política de uso de 
datos del PREDIMED aconseja preferentemente trabajar con los datos de un solo 
nodo en los que se haya involucrado más el doctorando/a. 
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Para el análisis de GWAs, se han incluido también los primeros 300 participantes 
reclutados en el nodo de Valencia en el estudio PREDIMED PLUS 
(predimedplus.com), utilizando un diseño transversal con mediciones basales. 
3.2.1 Nodos participantes 
En el estudio PREDIMED  participan 11 nodos reclutadores (Tabla 3.1). Además 
existen nodos específicos de laboratorio.  
 
Tabla 3.1.- Centros de campo (CC) participantes en el estudio 
PREDIMED 
NODOS PARTICIPANTES 
Universidad Barcelona Hospital Clínic IDIBAPS 
Barcelona Institut Municipal de Investigació Médica (IMIM) 
Universidad Navarra Pamplona 
Universidad Valencia EPIGEN 
Universidad Málaga NUTR_ANDAL 
Sevilla Centro de Atención Primaria 
Mallorca Universidad  Baleares 
Tarragona NURETAUniversidad Rovira y Virgili  
Vitoria Hospital Txagorritxu 
Las Palmas Universidad Gran Canaria 
Barcelona Hospital Bellvitge 
Universidad de Barcelona Facultad Farmacia An_UB 
Universidad de País Vasco Facultad Farmacia 
Universidad de Barcelona Facultad de Ciencias 
 
3.2.2.- Selección de participantes 
3.2.2.1.- Criterios de inclusión 
Se incluyeron en este estudio todos los hombres entre 55 y 80 años de edad y 
mujeres entre 60y 80 años, sin enfermedad cardiovascular  previa documentada 
(cardiopatía isquémica (CI), angina de pecho o IAM, ACV o vasculopatía 
periférica) y que presentan además: 
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 Diabetes Mellitus tipo 2: Paciente tratado con insulina o hipoglucemiantes 
orales; glicemia basal > 126 mg/dl, o glicemia casual > 200 mg/dl con 
síntomas de DMT2 o un Test de Tolerancia Oral a la Glucosa con 
glicemias > 200 mg/dl en dos determinaciones. 
o reúnan tres o más de los siguientes factores: 
 Tabaquismo: Fumadores de más de 1 cigarrillo al día. A efectos de 
criterio de inclusión en este estudio se consideran como fumadores aquellas 
personas que hayan dejado de fumar en el último año. 
 Hipertensión arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o iguales 
a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que siguen tratamiento 
hipotensor independientemente de sus cifras tensionales. 
 Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol superior a 160 
mg/dl sin tratamiento o aquellos que siguen un tratamiento hipolipemiante 
independientemente de sus cifras de LDL-colesterol. 
 Cifras de c-HDL superiores a 40 mg/dl, con o sin tratamiento 
hipolipemiante. En caso de c-HDL superior a 60 mg/dl, se resta uno al 
número total de factor de riesgo vascular. 
 Sobrepeso u Obesidad: IMC superior a 25 kg/m2. 
 Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz: familiares de primer 
orden varones menores de 55 años o mujeres menores de 65 años. 
Asimismo, el participante debe firmar voluntariamente el impreso de 
consentimiento informado después de que se le haya explicado la naturaleza del 
estudio, antes del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo. 
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3.2.2.2.- Criterios de exclusión 
Se excluyen todos aquellos sujetos que no cumplan con los requisitos del protocolo 
o que presenten alguno de los siguientes criterios: 
 Dificultad para cambiar los hábitos alimentarios 
 Baja probabilidad de realizar cambios dietéticas, según el modelo de 
estados de cambio de Prochaska et al (1983). 
 Imposibilidad de seguir una DM controlada (incluidos los motivos 
religiosos) o de poder masticar o tragar los alimentos (por ejemplo, 
dificultad para consumir FS) 
 Pacientes institucionalizados, que no realicen una vida autónoma o no 
puedan mantenerse en pie. 
 Pacientes sin residencia fija en los últimos años o con imposibilidad de 
poder atender a los controles semestrales. 
 Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algún 
componente del AOV o de las nueces. 
 Enfermedad médica grave que limite su capacidad de participación en un 
estudio de intervención dietética (por ejemplo, enfermedades 
gastrointestinales con intolerancia a las grasas, neurológicas, psiquiátricas, 
endocrinas descompensadas, tumorales) o que se suponga una esperanza de 
vida inferior a 1 año. Los pacientes con patología inflamatoria aguda (por 
ejemplo, neumonía) pueden participar en el estudio transcurrido 3 meses a 
la curación de su enfermedad. 
 Pacientes con un IMC superior a 35 kg/m2. 
 Enfermos inmunodeprimidos o con infección por el VIH. 
 Enfermos alcohólicos crónicos o adictos a drogas. 
 Pacientes que han recibido fármacos en fase de investigación durante el 
último año. 
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 Analfabetismo 
Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Ética de los Centros participantes 
y se ha redactado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. En el caso del nodo 
de Valencia, se ha obtenido la aprobación del Comité de Ética de la Facultad de 
Medicina de la Universitat de València. 
3.2.2.3.- Retirada del estudio 
Todos los participantes tienen derecho a retirarse del estudio en cualquier momento 
sin que ello les suponga perjuicio alguno. Los investigadores pueden retirar a un 
sujeto del estudio si considera que es necesario por cualquier motivo, como 
reacciones adversas o incumplimiento del protocolo.  
3.2.3.- Reclutamiento de participantes 
El reclutamiento se realizó en Centros de Atención Primaria distribuidos por las 
tres provincias de la Comunidad Valenciana. Los facultativos de dichos centros, 
durante la realización de la consulta médica presentan el estudio PREDIMED a los 
posibles participantes que cumplan los criterios de inclusión establecidos en el 
protocolo del estudio. Tras el consentimiento de los participantes, facilitan los 
teléfonos de contacto de los participantes reclutados a los investigadores del 
proyecto. Éstos contactan con ellos para citarlos en su propio centro de atención 
primaria para realizar la visita inicial. 
 
 los participantes que aceptaron y firmaron el consentimiento informado para 
participar en el estudio se les asignó un código que constaba de 10 dígitos. Los dos 
primeros dígitos hacían referencia al nodo reclutador, los dos siguientes al centro 
de salud en el que se reclutó el participante, los dos siguientes dígitos 
correspondían al médico de cabecera del participante y los dos últimos a la visita 
correspondiente  
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3.2.4.- Recopilación de datos de los participantes 
La obtención de variables demográficas socio-económicas, de estilo de vida, 
antropométricas, clínicas, bioquímicas, así como la obtención de muestras 
biológicas se realiza en el centro de atención primaria. 
Las variables se recogieron de todos los participantes al inicio (basal) y un 
seguimiento anual durante un periodo de 3 a 5 años prorrogable. En la visita inicial 
se asignó, de manera aleatoria, cada participante a uno de los tres grupos de 
intervención nutricional (dos con Dieta Mediterránea y uno con dieta baja en 
grasa). A los dos grupos de Dieta Mediterránea, además de la educación nutricional 
adecuada para realizar esta dieta, se les proporcionó aceite de oliva virgen extra o 
frutos secos según el grupo correspondiente, para facilitar el cumplimiento de estas 
recomendaciones. El grupo de Dieta Mediterránea con AOV se les proporcionó 1 
litro a la semana para su utilización tanto en el cocinado de alimentos como en su 
aliño y el grupo de Dieta Mediterránea con FS recibió la cantidad correspondiente 
a la ingesta de 30 g al día de una mezcla de nueces y almendras. Durante el periodo 
de seguimiento, se reúnen a los participantes cada 3 meses para recordar y reforzar 
las recomendaciones dietéticas que deben seguir y para realizar, en el caso 
correspondiente, el reparto del aceite de oliva o de los frutos secos. En el presente 
trabajo incluiremos los datos obtenidos a nivel basal previo a la intervención 
dietética.  
 
El proceso comienza con la citación del paciente en el centro de salud para la 
primera intervención. Se realiza la extracción de sangre y obtención de las medidas 
antropométricas por la enfermera y, a continuación, se procede a la entrevista con 
la dietista la cual se encarga de la administración de los cuestionarios 
correspondientes. El primer seguimiento se realizó hasta diciembre de 2010 y el 
segundo seguimiento, denominado extended follow-up, se realizó hasta junio de 
2012, incluyendo un tiempo de seguimiento en el que sólo se recogen eventos, pero 
no ser realiza ya intervención, ya que en ensayo clínico hubo que pararlo 
anticipadamente un año antes de lo previsto debido a las diferencias significativas 
en el número de eventos entre los grupos (Estruch et al, 2013). 
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3.2.4.1.- Recopilación de datos mediante cuestionarios 
La obtención de los datos ambientales se realizó a través de cuestionarios para 
recoger variables de interés. En la visita basal o inicial los cuestionarios realizados 
eran: cuestionario de inclusión, cuestionario general, cuestionario de frecuencia de 
consumo de alimentos (CFCA), cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea 
de 14 puntos y cuestionario de actividad física. 
3.2.4.1.1.- Cuestionario de inclusión 
Mediante este cuestionario se comprueba si el participante cumple los criterios de 
inclusión y además, no presenta ningún motivo de exclusión. Así pues, incluye 
preguntas a partir de las cuales se puede valorar especialmente la capacidad del 
participante para poder seguir un determinado tipo de dieta como la mediterránea, 
interés de participación en el estudio, su grado de compromiso y disponibilidad 
para acudir a las visitas de seguimiento y sesiones de intervención que se le 
indiquen, así como, si el participante ha sufrido, en el pasado, algún evento 
cardiovascular. Por otro lado, incluye preguntas relacionadas con todos los factores 
de inclusión, edad, sexo, DMT2, niveles de colesterol, presión arterial, historia 
familiar de CI precoz, tabaquismo y sobrepeso u obesidad. 
3.2.4.1.2.- Cuestionario general 
Este cuestionario recoge datos demográficos y socio-económicos de los 
participantes, como son lugar de nacimiento, estado civil, grado de escolarización y 
situación laboral. También incluye antecedentes familiares de enfermedades tales 
como CI, hipercolesterolemia,  hipertensión arterial y cáncer. También hace 
referencia al consumo de alcohol, a enfermedades sufridas y medicaciones 
recibidas, especialmente aspirina, antiinflamatorios, tranquilizantes, vitaminas o 
minerales, medicamentos para el corazón, antihipertensivos, fármacos 
hipolipemiantes, insulina, antidiabéticos orales y tratamiento hormonal. Por otro 
lado, introduce dos ítems relacionados con la última ingesta de AOV y la última 
ingesta de bebida alcohólica o vino.  
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3.2.4.1.3.- Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario 
Con este cuestionario se busca el cálculo de  la frecuencia de consumo de 
alimentos en un año. Está compuesto por 139 preguntas. La frecuencia de consumo 
va de “nunca o casi nunca” hasta “más de 6 veces al día”. Incluye la frecuencia 
diaria, semanal o mensual durante el último año de consumo de un listado de 
alimentos comunes, como productos lácteos, cereales o féculas, verduras y 
hortalizas, legumbres, huevos, carnes, embutidos, pescados y mariscos, aceites y 
grasas, fast food, alimentos enlatados, frutas, frutos secos, dulces, pastelería y 
bollería industrial y bebidas no alcohólicas y alcohólicas. Además, añade la toma 
de vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales 
(salvado, aceite de onagra, leche con ácidos omega-3, flavonoides) en el último 
año. Este cuestionario ha sido validado específicamente para el estudio 
PREDIMED  (Fernández-Ballart J et al, 2010).  
3.2.4.1.4.- Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea de 14 puntos 
A través de este cuestionario se evalúa el grado de cumplimiento de la Dieta 
Mediterránea. Está formado por 14 ítems de manera que si el participante consigue 
14 puntos significa que consume una dieta tipo mediterráneo calificada como 
óptima. Los diferentes ítems hacen referencia al consumo de AOV, verduras, 
hortalizas, frutas, carnes rojas, blancas y embutidos, grasas, bebidas carbonatadas 
y/o azucaradas, vino, legumbres, pescados y mariscos, repostería comercial, FS, 
cereales y de condimentos con tomate, ajo, cebolla y hierbas aromáticas. A partir 
de este cuestionario se clasificaron los participantes en aquellos que consumen una 
dieta con alta adherencia a la DM e individuos con una dieta con baja adherencia a 
la DM. El punto de corte para realizar esta clasificación fue la media del total de 
puntos hallada en el total de la población. Dicha media fue de 9±2 puntos, de modo 
que aquellos que obtuvieron 9 o más puntos en el cuestionario se incluyeron en el 
grupo de alta adherencia a la DM. Los individuos que presentaron puntuaciones 
por debajo de 9 se incluyeron en el grupo de baja adherencia a la DM. El 
cuestionario utilizado es un cuestionario validado en población española 
(Schröeder H et al, 2011).  
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3.2.4.1.5.- Cuestionario de actividad física  
Para la evaluación de nivel de actividad física realizada por el participante, se 
utiliza la adaptación española del Cuestionario de Actividad Física durante el 
Tiempo Libre de Minnesota (CAFTLM), el cual ha sido validado (Elosua R et al, 
1994). Incluye las actividades físicas realizadas en el último mes y en el último 
año, y el tiempo de práctica de cada una de ellas. Las actividades que componen 
este cuestionario se dividen en diferentes grupos: andar, ejercicios de 
mantenimiento general, actividades acuáticas, actividades de invierno como esquí, 
deportes, actividades de jardín, reparaciones caseras (bricolaje) y caza y pesca. 
Cada actividad está perfectamente definida para asegurar una correcta evaluación 
del ejercicio físico que realiza el paciente. Además, para asegurar la uniformidad 
de la información recogida se considera que un mes tiene 4 semanas, un año tiene 
48 semanas, cada año tiene 240 días laborables, un mes tiene 22 días laborables, un 
año tiene 100 días de fin de semana. Por otro lado, se ha establecido un tiempo 
estandarizado para las siguientes actividades: subir escaleras, cada piso = 1/2 
minuto, una partida de billar = 10 minutos, un set de tenis individual = 20 minutos, 
un set de tenis dobles = 15 minutos, golf 9 hoyos = 90 minutos. 
A partir de este cuestionario se clasificaron los participantes en sedentarios y no 
sedentarios. El criterio de clasificación se basó en las recomendaciones realizadas 
por la American College of Sport Medicine y la AHA para mayores de 65 años o 
para adultos entre 50 y 64 años con condiciones crónicas clínicamente relevantes 
(Nelson ME et al, 2007). Estas recomendaciones consideran que se mejora o 
mantiene la salud cuando se realiza actividad aeróbica de moderada intensidad al 
menos 30 minutos 5 días a la semana o actividad de intensidad alta 20 minutos, 3 
días a la semana, sin incluir las tareas domésticas cuotidianas. Puesto que se trata 
de individuos de avanzada edad en las actividades de moderada intensidad se 
incluyen actividades como pasear o caminar deprisa, ejercicio en casa y,  son 
consideradas actividades de alta intensidad ejercicios como nadar, trotar, aeróbic, 
aquagym, andar campo a través, cavar en el huerto, ir en bicicleta (Nelson ME et 
al, 2007). 
3.2.4.2.-Recopilación datos  antropométricos 
En el cuestionario general hay un apartado destinado a la exploración física en la 
que se recogen los datos antropométricos como son la talla, el peso, el perímetro de 
cintura y cadera. Además se realiza la medición de la presión arterial sistólica, 
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diastólica y la frecuencia cardiaca. El protocolo utilizado para tales medidas se 
explica a continuación. 
3.2.4.2.1.- Medición de la talla 
La medición de la talla se realiza con un tallímetro estándar, preferiblemente de 
brazo móvil. Se descalza previamente al participante, y debe quitarse su chaqueta. 
Los participantes deben estar en una superficie firme y lisa. Se coloca de espaldas 
al tallímetro, apoyando los talones, nalgas y brazos. La cabeza debe estar en el 
plano horizontal y con los pies/tobillos juntos. Se desplaza el brazo móvil del 
tallímetro hasta que se apoye sobre la superficie de la cabeza, formando un ángulo 
recto con el brazo móvil del tallímetro. Los valores se expresarán en centímetros, 
redondeando a 1 cm. 
3.2.4.2.2.- Medición del peso 
Se utiliza una báscula calibrada previamente, que debe estar colocada en una 
superficie firme y lisa. El participante se sitúa en el centro de la misma y debe 
vestir ropa ligera sin peso superfluo, sin zapatos, chaquetas o abrigos. El peso se 
expresa en Kg con un decimal, redondeando al valor de 100 gramos. 
3.2.4.2.3.- Medición del perímetro de la cintura 
Se utiliza una cinta métrica. El participante se coloca en bipedestación y mantiene 
la cabeza recta, con los brazos a ambos lados del cuerpo. Se mide el perímetro 
abdominal en espiración en el punto intermedio de la línea trazada entre la última 
costilla y la cresta ilíaca. Se asegura que la cinta está al mismo nivel por delante y 
por detrás. Se anota en escala de 0.1 cm. 
3.2.4.2.4.- Obtención del Índice de Masa Corporal 
El Índice de Masa Corporal (IMC) se ha calculado mediante la fórmula: 
IMC (Kg/m2)= peso (Kg)/(talla(m))2 
Se considera un individuo con sobrepeso con IMC≥ 25 Kg/m2 y obeso con IMC≥ 
30 Kg/m2. 
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3.2.4.2.5.- Medición de la presión arterial 
Los participantes permanecen en una silla con la espalda y brazos apoyados en una 
situación que permita que el brazal se halle a la altura del corazón. Se les pide que 
eviten fumar o tomar cafeína durante los 30 minutos previos a la determinación de 
la presión arterial. Se inicia tras al menos 5 minutos de reposo. La cámara del 
manguito debe rodear como mínimo al 80% del brazo. Las determinaciones de la 
presión arterial se toman con un esfigmomanómetro automático (Omron 705 IT 
Intelli sense, Susaka Co. LTD, Japón). Se promedian 2 o más lecturas separadas 
por 2 minutos. Si las dos primeras difieren más de 5 mmHg se obtienen y 
promedian lecturas adicionales. Se considera HTA presiones arteriales superiores o 
iguales a 140/90 mm Hg. 
 
3.3.- Estudio PREDIMED PLUS 
El estudio PREDIMED PLUS es un ensayo de campo aleatorizado y multicéntrico 
dirigido a la prevención primaria de enfermedad cardiovascular en adultos con 
sobrepeso y obesidad mediante una intervención intensiva basada en una dieta 
mediterránea hipocalórica, promoción de actividad física y terapia conductual 
comparada frente a un grupo control que recibirá consejo de baja intensidad 
también sobre dieta mediterránea para la prevención de morbimortalidad 
cardiovascular (CV) y síndrome metabólico de acuerdo al estudio PREDIMED. 
Por ello, tomando el estudio mencionado como precedente a este nuevo ensayo se 
le denominará ensayo PREDIMED-PLUS. 
Para este nuevo ensayo multicéntrico, con participación de un total de 22 nodos, se 
han reclutado 6800 participantes, la mitad asignados al grupo de intervención 
intensiva, y la otra mitad al grupo control. El reclutamiento ha tenido lugar entre 
2013-2016. La intervención se mantendrá al menos 6 años. El seguimiento medio 
previsto para los eventos clínicos será de 8 años. El presente trabajo se 
seleccionaron 308 participantes reclutados en el nodo de Valencia, con las 
variables antropométricas y bioquímicas de interés, así como su correspondiente 
extracción de muestra biológica para el aislamiento de ADN. Estas muestras se 
utilizarán para la realización de un GWAs piloto con la finalidad de detectar 
nuevos SNPs candidatos relacionados con obesidad y DMT2. 
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3.3.1.- Selección de participantes 
3.3.1.1.- Criterios de inclusión 
 
Se propone realizar un ensayo de grupos paralelos, multicéntrico, aleatorizado y de 
prevención primaria en hombres de 55-75 años y mujeres de entre 60-75 años, con 
un IMC ≥27 y <40 kg/m2, que presenten al menos 3 criterios de síndrome 
metabólico (Alberti KG et al, 2009), los cuales son: 
- Obesidad central. Valorada por el perímetro de cintura, debiendo ser >102 
cm en hombres y >88 cm en mujeres 
- Niveles de triglicéridos ≥150 mg/dl o tratamiento para hipertrigliceridemia 
- Valores de c-HDL inferiores a 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en 
mujeres, o tratamiento farmacológico especifico 
- Presión arterial elevada, considerada como PAS ≥135 mmHg y PAD ≥85 
mmHg, o tratamiento para la hipertensión diagnosticada previamente 
- Incremento de niveles de glucemia: Cuando glucemia en ayunas es ≥100 
mg/dl (≥5,6 mmol/l) o bien tratamiento para diabetes tipo 2 ya 
diagnosticada 
 
Se exige la presencia de estos criterios, teniendo en cuenta evidencias recientes del 
papel beneficioso de la dieta mediterránea sobre el síndrome metabólico (Kastorini 
CM et al, 2011; Salas-Salvadó J et al, 2008), la resistencia a la insulina y la 
diabetes (Salas-Salvado J et al, 2014b), especialmente cuando se acompaña de 
promoción de actividad física de resistencia (Fernández JM et al, 2012). Un el 50% 
de la población de estudio son mujeres. Los individuos que participaron en el 
primer estudio PREDIMED no son candidatos al nuevo estudio PREDIMED-
PLUS, ya que se considera que ya han sido participes de una intervención. 
3.3.1.2.- Criterios de exclusión 
- Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por 
escrito o comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo 
- Institucionalización del participante (que habite en residencias o centros de 
larga estancia) 
- Historia documentada de ECV previa, incluyendo la angina de pecho, 
infarto de miocardio, procedimientos de revascularización coronaria, 
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accidente cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorrágico, incluidos los 
ataques isquémicos transitorios), enfermedad arterial periférica sintomática 
que haya requerido cirugía o que fuera diagnosticada con técnicas de 
imagen vascular, las arritmias ventriculares; fibrilación auricular no 
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (Clase III o IV de la New 
York Heart Association), miocardiopatía hipertrófica, e historia de 
aneurisma aórtico ≥5,5 cm de diámetro o cirugía de aneurisma de aorta 
- Cáncer activo o antecedentes de tumores malignos en los últimos 5 años 
(con excepción del cáncer de piel no melanoma) 
- Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, 
problemas de deglución, etc.) o incapacidad para realizar actividad física 
- Baja probabilidad predicha de cambiar los hábitos alimentarios de acuerdo 
a los estadios de Prochaska y DiClemente del modelo de estadios de 
cambio (Nigg CR et al, 1999) 
- La incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervención 
(individuos institucionalizados, falta de autonomía, incapacidad para 
caminar, falta de un domicilio estable, planes de viaje, etc.) 
- Haber sido incluido en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 
5 kg) durante los 6 meses previos a la visita de selección 
- Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calórico durante los 
6 meses antes del inicio del estudio 
- Antecedentes de procedimientos quirúrgicos para bajar de peso o intención 
de someterse a cirugía bariátrica en los próximos 12 meses 
- Historia de resección del intestino delgado o grueso 
- Historia de enfermedad inflamatoria intestinal 
- Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepción de 
hipotiroidismo tratado) 
- Alergia a alimentos o componentes de la dieta mediterránea 
- Inmunodeficiencia o estado VIH positivo 
- Cirrosis o insuficiencia hepática 
- Trastornos psiquiátricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos 
de la conducta alimentaria, depresión con hospitalización en los últimos 6 
meses 
- Toda condición severa de comorbilidad con menos de 24 meses de 
esperanza de vida 
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- Consumo problemático de alcohol o síndrome de dependencia alcohólica 
(o ingesta total diaria de alcohol> 50 g) o abuso de drogas en los últimos 6 
meses 
- Historia del trasplante de órgano vital 
- Tratamiento concomitante con fármacos inmunosupresores o agentes 
citotóxicos 
- Tratamiento actual con corticoesteroides sistémicos 
- Uso actual de medicación para la pérdida de peso 
- Participación simultánea en otro ensayo clínico aleatorizado 
- Los pacientes con una infección aguda o inflamación (por ejemplo, 
neumonía) se les permitirá participar en el estudio 3 meses después de su 
recuperación 
- Cualquier otra condición que pueda interferir con la realización del 
protocolo del estudio 
3.3.2.- Recopilación de datos de los participantes 
Para el reclutamiento de participantes se requirió la participación de los 
facultativos de centros de salud quienes seleccionaron posibles candidatos que 
cumplían los criterios de inclusión para la realización del estudio. Si el candidato 
estaba interesado en participar, comenzaba un periodo de rodaje de 4 semanas, en 
el cual se administraron una serie de cuestionarios para confirmar su voluntad de 
participar en el estudio.  
Tras completar esta fase, cada participante se aleatorizó para asignarle el grupo de 
intervención. A continuación se realizó una visita basal donde, mediante un 
cuestionario de información general, se recopiló información sobre el historial 
médico, antecedentes familiares y uso de medicamentos. La última parte del 
cuestionario estaba dedicada a la exploración física donde se recogieron datos 
antropométricos como el peso, perímetro de cintura y cadera, además de la presión 
arterial sistólica y diastólica. En la misma visita se recogió muestra biológica para 
la realización de una analítica bioquímicas así como la extracción de ADN. 
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3.4.- Determinaciones bioquímicas a partir de muestras biológicas 
Junto con la recopilación de todos estos datos antropométricos y ambientales, 
durante la visita se procede a la obtención de muestras biológicas para la posterior 
determinación de parámetros bioquímicos generales así como la extracción del 
ADN y su posterior análisis genético. 
Para poder realizar todos estos procesos se necesitan una serie de aparatos, equipos 
y reactivos proporcionados por casas comerciales dedicadas al campo de la 
biología molecular. A continuación se describe más detalladamente los utilizados 
para el desarrollo experimental del presente trabajo. 
3.4.1.- Casas comerciales 
- Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos. 
- Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, Estados Unidos. 
- Eppendorf, Hamburgo, Alemania 
- Gibco BRL - Life Technologies, Paisley, Escocia. 
- Heraeus Sepatech, Osterode, Alemania. 
- Illumina Inc, San Diego, CA, Estados Unidos 
- Merck, Darmstadt, Alemania. 
- Millipore Corporation, Bedford, MA, Estados Unidos. 
- Mitsubishi Electric Corporation, Tokyo, Japon. 
- MoBio Laboratorios, Inc 
- Nirco SA, Móstoles, Madrid, España 
- Panreac, Barcelona, España. 
- Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania. 
- Sequenom, Inc. San Diego, CA, Estados Unidos. 
- Sigma Chemical Co., St Louis, MO, Estados Unidos. 
- Soria Genlab SA, Valdemoro, Madrid, España. 
- Zymo Research Corporation, Irvine, CA, Estados Unidos. 
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3.4.2.- Aparatos y equipos 
El análisis de parámetros bioquímicos como el colesterol, c-HDL, triglicéridos y 
glucosa se realizaron en un analizador Beckman CX-7. Estos análisis se realizaron 
en el laboratorio de bioquímica de la Clínica Quirón de Valencia. Se han realizado 
pruebas con muestras duplicadas para testar los resultados obtenidos en el 
laboratorio. 
Para la extracción de ADN mediante técnica automatizada se utilizó el robot 
MagNa Pure Compact Instrument de Roche. 
Para el análisis mediante fluorescencia con sondas TaqMan se utilizó el sistema 
Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR. 
Para el estudio de GWAs se realizó en la Unidad de genotipado y diagnóstico 
genético de la Fundación Investigación Clínico de Valencia (INCLIVA) mediante 
la Infinium genotyping platform de Illumina. 
El estudio epigenético de la metilación del ADN se realizó en la Unidad de análisis 
multigénico por espectromía de masas la Fundación Investigación Clínico de 
Valencia (INCLIVA) con una plataforma SEQUENOM de Sequenom Inc. 
El resto de aparatos (centrífugas de mesas, estufas, baños, pipetas monocanales y 
multicanales) fueron lo normales en un laboratorio. 
3.4.3.- Material para la obtención de muestras y su almacenamiento 
El material necesario para la obtención de las muestras y su almacenamiento es el 
siguiente: 
 Tubos de extracción sangre (BD Vacutainer Systems): a) Tubo cristal 4,5 
mL con EDTA como aditivo (tapa violeta) (REF 367654), destinado a 
conseguir plasma-EDTA y interfase celular (buffy coat); b)Tubo cristal 4,5 
mL con citrato como aditivo (tapa azul) (REF 367704), destinado a 
conseguir plasma-citrato y interfase celular (buffy coat); c) Tubo cristal 4 
mL con gel (tapa amarilla) (REF 367783), destinado a conseguir suero; d) 
Equipos y agujas (BD Vacutainer Systems).   
 
138 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
 Contenedor orina 100 mL  (Soria Genlab SA), para recolección de orina 
reciente. 
 Viales de 650 µL (NIRCO SA, REF 915530). 
 Tapones de colores para los criotubos (NIRCO SA), según los códigos: 
a)“rojo” para el plasma-EDTA (NIRCO SA, ref 915410); b) “azul” para el 
plasma-citrato (NIRCO SA, ref 915470); c) “amarillo” para el suero 
(NIRCO SA, ref 915400); d) “blanco” para buffy-coat (NIRCO SA, ref 
915480); e) “verde” para plasma-EDTA refrigerado (NIRCO SA, ref 
915460); f) “transparente” para orina (NIRCO SA, ref 915490). 
 Criocajas contenedores de criotubos GLW 2mL para 81 tubos, ref B50 
 Pipetas Gilson 1000 µL, Pasteur, puntas pipetas, y demás fungibles. 
3.4.4.- Obtención de muestras biológicas  
Al contactar con el participante se le informa de que debe asistir en ayunas al su 
centro de salud, con una muestra de la primera orina de la mañana y una muestra 
de uña del pie, en recipientes adecuados y esterilizados. Allí se procede a la 
extracción de sangre venosa periférica por el personal cualificado. El volumen de 
sangre extraído es distribuido en 4 tubos K3E  con EDTA de 4,5, 1 tubo 9NC con 
citrato de 4,5 ml y 3 tubos SST de 4 ml con gel separador. Una vez extraídos los 
tubos se guardan en una nevera portátil para su transporte al laboratorio de la 
Facultad de Medicina para su procesado. Uno de los tubos K3E con EDTA se 
reserva para la extracción de ADN y posteriores análisis genéticos y un tubo SST 
con gel separados para la realización del análisis bioquímico. El resto de tubos se 
utilizan para el fraccionamiento de alícuotas siguiendo el protocolo estándar. Uno 
de los tubos K3E permanece en frío constantemente y uno de de los tubos SST está 
protegido de la luz. Posteriormente se almacenan a -80ºC, constituyendo un banco 
de plasma, suero, orina y leucocitos para futuros análisis. 
3.4.4.1.- Protocolo de fraccionamiento en alícuotas 
Previo a la extracción de la sangre se realizan  etiquetas con el código asignado al 
participante y se colocan en los crioviales para la identificación de las diferentes 
muestras. 
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Los tubos se centrifugan a 1500g durante 20 minutos. A continuación se realizan 
las siguientes alícuotas. A cada tipo de alícuota se le asigna un tapón con un color 
determinado para la correcta identificación de la muestra. 
- Plasma EDTA (tapón rojo): 5 alícuotas de 200 µL y 10 alícuotas de 500 
µL. 
- Buffy-coat (tapón blanco): 5 alícuotas de 500 µL a partir de tubos de 
EDTA y citrato. 
- Plasma EDTA refrigerado (tapón verde): 1 alícuotas de 200 µL y otra de 
500 µL. 
- Plasma citrato (tapón azul): 3 alícuotas de 200 µL y 2 alícuotas de 500 µL. 
- Suero (tapón amarillo): 4 alícuotas de 200 µL y 6 alícuotas de 500 µL. 
- Suero protegido de la luz (tapón amarillo): 2 alícuotas de 500 µL. 
- Orina (tapón transparente): 14 alícuotas de 650 µL. 
- Muestras de uñas: se colocan en criotubos con tapón transparente. 
 
Las alícuotas se introducen en criocajas y son almacenadas a -80ºC hasta que son 
enviadas, a los nodos correspondientes encargados de realizar determinaciones 
específicas a partir de las muestras. Las alícuotas de un participante se distribuyen 
en criocajas separadas según deban ser enviadas a uno u otro nodo.  
3.4.5.- Análisis bioquímico 
A partir del análisis bioquímico se obtienen las concentraciones plasmáticas de 
glucosa, CT, c-HDL, c-LDL y TG. Las determinaciones se realizan en el 
laboratorio bioquímico de la Clínica Quirón de Valencia en el nodo de Valencia. 
La determinación del CT, c-HDL y TG se realizó por métodos enzimáticos en un 
analizador Beckman CX-7. La glucemia se determinó por método enzimático de 
adaptación de deshidrogenasa de la hexoquinasa-glucosa 6 fosfato. El c-LDL se 
obtuvo mediante la aplicación de la fórmula de Friedwald WT et al, (1972) válida 
siempre que la trigliceridemia no exceda los 300 mg/dl. Para calcularlo en mg/dl la 
fórmula es: 
 
 
 
140 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
Para poder calcularlo en mmol/L la cifra de TG debe dividirse entre 2,2. 
3.5.- Análisis genético 
En el presente trabajo se estudió el efecto de diferentes polimorfismos relacionados 
con la obesidad y la DMT2 en la población de alto riesgo cardiovascular del 
estudio PREDIMED. 
El proceso de extracción del ADN así como el análisis de polimorfismos por 
técnicas de fluorescencia se realizaron en el laboratorio del Departamento de 
Medicina Preventiva y Salud Pública de la Facultad de Medicina de Valencia. 
Ambos procesos se realizaron bajo las condiciones óptimas y en salas distintas para 
impedir la contaminación de las muestras. El genotipado denso con los arrays de 
alta densidad para llevar a cabo GWAs se realizó en la Unidad de genotipado y 
diagnóstico genético de la Fundación Investigación Clínico de Valencia 
(INCLIVA) y el estudio epigenético de la metilación del ADN se realizó en la 
Unidad de análisis multigénico por espectromía de masas la Fundación 
Investigación Clínico de Valencia (INCLIVA), ambas situadas en la Facultad de 
Medicina de Valencia. 
3.5.1.- Reactivo para el análisis genético 
Extracción de ADN: Para la extracción por método automático se utilizó el kit 
MagnaPure Compact Nucleic Acid Isolation kit (Roche diagnostics, Gmbh, 
Mannheim, Germany) para la extracción con MagNa Pure Compact de Roche 
(Figura 3.1). 
Técnica de fluorescencia con sondas Taqman: Se utilizó la plataforma 7900HT 
Fast Real-Time PCR. Para amplificar el ADN mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa se utilizó una máster mix estándar, la Taqman Genotyping Master Mix. 
Junto con esta mix se utiliza la solución TaqMan SNP Genotyping Assay, que 
contiene la pareja de cebadores de la reacción de amplificación y las sondas 
TaqMan específicas para cada uno de los alelos del polimorfismo a estudiar. 
Ambos reactivos son diseñados por Applied Biosystems 
LDL colesterol = Colesterol total – ( HDL colesterol +    Triglicéridos    ) 
        5 
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Estudio Genome-wide Association (GWAs): Se utilizaron los chips 
HumanOmniExpress-24 Beads Chips de Illumina 24 muestras cada uno. Se utilizó 
el Infinium HD Assay en la plataforma Infinium genotyping platform de Illumina. 
Estudio de metilación de ADN: Se utilizó para medir el grado de metilación de las 
regiones de los genes de interés la plataforma de análisis SEQUENOM, con un 
tratamiento previo de las muestras por bisulfito usando el kit EZ-96 DNA 
methylation de Zymo Research. 
 
Figura 3.1.-  MagNa Pure Compact de Roche 
 
3.5.2.- Análisis de polimorfismos 
Tras la extracción de ADN, osteriormente se seleccionaron polimorfismos de 
estudios anteriores que se consideraron que tenían interés en nuestro estudio. 
Además, gracias a los estudios de GWAs se buscaron nuevos genes relacionados 
tanto con la obesidad como con la DMT2. 
Los polimorfismos analizados en la población del estudio PREDIMED del nodo de 
Valencia fueron: ApoA5 promotor, ApoA5 S19W, CLOCK C, FTO, IRS1, KLF14, 
LPL, NR1D1, OGG1, SCD1, ASB3, CDKN2B, DMRTA1, INAFM2 y MTNR1B. 
También se analizaron otros polimorfismos que se han relacionado con el ancestro 
genético como: CLNK, FAM5C, KCNMA1, PLCB1, PRDM16, SLC45A2, 
ZNF564, rs293553, rs822759 y rs10509954.  
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3.5.2.1.- Extracción de ADN 
La extracción se realizó con un método automatizado utilizando el robot MagNA 
Pure Compact Instrument de Roche. Este robot integra la tecnología necesaria para 
la purificación de ácidos nucleicos de manera automatizada. Está preparado para 
procesar de 1 a 8 muestras en paralelo al mismo tiempo. Las muestras pueden 
proceder de sangre fresca, congelada o buffy-coat. Funciona en combinación con 
kits que contienen todos los componentes ya optimizados necesarios para llevar a 
cabo el aislamiento de ADN suministrados también por Roche. 
3.5.2.2.- Análisis de polimorfismos en genes candidatos por sondas Taqman 
La sonda Taqman es un oligonucleótido que contiene fluorocromos en los dos 
extremos y que es capaz de hibridar en regiones internas y específicas de los 
productos de la reacción en cadena de la polimerasa. Esta sonda presenta un 
fluorocromo unido en el extremo 5’ó reporter (FAMTM, o VICTM) y otro unido en 
el extremo 3’ ó quencher (NFQ). Cuando la sonda está intacta, la fluorescencia 
emitida por el reporter es absorbida por el quencher mediante un proceso conocido 
como FRET (transferencia de energía de resonancia de Förster o transferencia de 
energía de resonancia fluorescente), que se traduce en la anulación de la 
fluorescencia de la sonda (Didenko VV et al, 2001). Si la secuencia de DNA 
complementaria a la sonda está presente, se produce la unión entre ambos. Cuando 
la polimerasa inicia el proceso de copiado desde el extremo 3’ del cebador degrada 
las sonda gracias a su actividad 5’ exonucleasa. Esta degradación hace que el 
reporter y el quencher se separen, produciéndose un incremento en la fluorescencia 
que es recogido y almacenado por el secuenciador. La separación de la sonda del 
ADN posibilita que el proceso de extensión del primer continúe hasta el final. Este 
proceso se repite en cada ciclo, dando lugar a un incremento en la intensidad de la 
fluorescencia proporcional a la cantidad de producto generado.  
 
Así, se diseña una sonda Taqman con la secuencia que correspondería al alelo Y 
unido a un fluorocromo (FAMTM o VICTM), y otra sonda con la secuencia que 
correspondería al alelo X (FAMTM o VICTM). Cada sonda se unirá de manera 
específica a su secuencia complementaria, y al unirse será cuando la polimerasa 
separe el reporter del quencher y la fluorescencia que se emite será específica de la 
secuencia a la que era complementaria (Figura 3.2). 
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Figura 3.2.- En la figura de muestra el funcionamiento de las sondas Taqman. La sonda 
con la secuencia complementaria se une al DNA molde y durante la elongación, hay una 
actividad exonucleasa por parte de la polimerasa. Reporter y quencher se separan y hay un 
incremento de la fluorescencia. Modificado de Taqman SNP Genotyping Assay Protocol 
 
 
Para determinar el genotipo a través del análisis de fluorescencia se realizó 
mediante la plataforma 7900HT Fast Real-Time PCR de Applied Biosystems. Esta 
plataforma  permite la detección cuantitativa de secuencias de ácidos nucleicos 
usando una lectura de fluorescencia a tiempo final, permitiendo la determinación 
del genotipo por discriminación alélica (Figura 3.3). 
A B      C 
Figura 3.3.-Platafoma de 7900HT Fast Real-Time PCR (A). Gráfico proporcionado por el 
programa SDS 2.3 para la detección cuantitativa en la PCR (B) y para la detección 
cuaitatica de la discriminación alélica (C) 
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Mediante esta técnica se analizaron los polimorfismos de los genes: ApoA5 
promotor, ApoA5 S19W, CLOCK C, FTO, IRS1, KLF14, LPL, NR1D1, OGG1, 
SCD1. También se analizaron otros polimorfismos que se han relacionado con el 
ancestro genético como: CLNK, FAM5C, KCNMA1, PLCB1, PRDM16, 
SLC45A2, ZNF564, rs293553, rs822759 y rs10509954. Para cada polimorfismo se 
utilizaron las soluciones prediseñadas de Applied Biosystem, las TaqMan SNP 
Genotyping Assay, que contienen la pareja de cebadores para cada reacción de 
amplificación y las sondas TaqMan específicas para cada polimorfismo. A 
continuación se indican las TaqMan SNP Genotyping Assay para cada uno (Tabla 
3.2). 
Tabla 3.2.- Referencias de los ensayos de Applied Biosystems 
para cada polimorfismo genotipado 
Gen/Polimorfismo SNP Genotyping Assay Mix 
ApoA5 promotor rs662799 C___2310403_10  
ApoA5 S19W rs3135506 C__25638153_10 
CLNK rs2014303 C___2297287_10 
CLOCK C rs4580704 C__28028791_10 
FAM5C rs2419063 C__16239790_20 
FTO rs9939609 C__30090620_10 
IRS1 rs2943641 C___3055406_10 
IRS1 rs2943634 C__15949769_10 
KCNMA1 rs2116830 C__15818349_10 
KLF14 rs4731702 C__11422078_10 
LPL rs13702 C___9639448_10 
NR1D1 rs2314339 C__26004644_10 
OGG1 rs1052133 C___3095552_1_ 
PLCB1 rs6086473 C____338475_10 
PRDM16 rs11807062 C__27103162_10 
SCD1 rs10883463 C__31980225_10 
SLC45A2 rs16891982 C___2842665_10 
ZNF564 rs17638989 C___2937465_10 
rs293553 C___2993762_10 
rs822759 C___7499487_10 
rs10509954 C___1653598_10 
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La mezcla para la realización de la PCR a tiempo real se prepara para el desarrollo 
del protocolo estándar propuesto por la casa comercial. El volumen final de la 
reacción es 5 µL para cada muestra compuestos por: 2,5 µL de TaqMan 
Genotyping Master Mix (2x), 0,125 µL TaqMan SNP Genotyping Assay y 1,875 
µL de agua bidestilada. Las reacciones se llevan a cabo en una placa de 384 
pocillos (Microamp® Optical 384-well Reaction Plate, Applied Biosystems). Una 
vez cargada toda la placa se cubre con un adhesivo y se coloca en el bloque térmico 
del sistema de detección Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR. Las 
condiciones para la amplificación mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
para todos los polimorfismos están descritas en la siguiente tabla (Tabla 3.3). 
Tabla 3.3.- Condiciones para la amplificación estándar en la 
plataforma Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR 
Nº Ciclos Condiciones 
1x 10 minutos a 95 oC 
40x 15 segundos a 92 oC 
  1 minuto a 60 oC 
 
Tras la amplificación se realiza la discriminación alélica mediante el software SDS 
2.3 de la plataforma. Con esta herramienta se clasifican las muestras según la 
fuorescencia que detecta de la siguiente manera: a) Homocigoto alelo X: sólo 
existe fluorescencia VIC, b) Homocigoto alelo Y: sólo existe fluorescencia FAM, 
c) Heterocigoto: existen ambas fluorescencias VIC y FAM. 
3.5.2.3.- Arrays de Genoma completo (GWAs) 
Para la búsqueda de nuevos genes relacionados con las enfermedades estudiadas se 
realizaron estudios basados en Arrays de genoma completo (GWAs). La lectura de 
los arrays se realizó en Unidad de genotipado y diagnóstico genético de la 
Fundación Investigación Clínico de Valencia (INCLIVA) mediante la Infinium 
genotyping platform de Illumina (Figura 3.4A). Con esta técnica se analizaron 
polimorfismos de los genes ASB3, CDKN2B, DMRTA1, INAFM2 y MTNR1B. 
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Para ello se utilizaron los chips HumanOmniExpress-24 Beads Chips de Illumina 
(Figura 3.4B). Cada array permite cargar 24 muestras y tiene más de 715000 
marcadores o polimorfismos para analizar para cada muestra.  
A B C 
Figura 3.4.- iScan Microarray Scanner perteneciente a la plataforma de Infinium para la 
lectura de los arrays (A).  HumanOmniExpress-24 Beads Chips de Illumina (B) y el 
esquema del formato del Illumina multi-sample array (C) 
El proceso comienza por una desnaturalización y neutralización para preparar el 
ADN para su amplificación. Una vez realizado este proceso, las muestras se 
amplifican isotermalmente. A continuación, el producto amplificado se fragmenta 
enzimáticamente sin necesidad de utilizar geles de electroforesis. El resultado se 
precipita con etanol y se recolecta el ADN amplificado y fragmentado por 
centrifugación a 4ºC. El ADN precipitado se resuspende en un tampón de 
hibridación.  
Después de preparar toda las muestras de ADN se cargan en los Beadchip y se 
continúa el proceso (Figura 3.5). Los chips se incuban toda la noche para que las 
muestras de ADN se hibriden a las “beads”. Después de un lavado para eliminar 
todo el ADN que no se ha unido, se produce una extensión con oligos marcados 
usando el ADN como patrón, así se podrá determinar el genotipo. 
Una vez ya está preparado el chip se lee con el escáner (iScan). El aparato utiliza 
un láser para activar los fluoróforos con los que están marcados los productos de la 
extensión. Dentro de la plataforma Infinium se utiliza el  GenomeStudio 
Genotyping Module, una aplicación que permite extraer todos los datos de la 
lectura del chip.  
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Figura 3.5.- Imágenes del proceso de carga y preparación de los chips 
HumanOmniExpress-24 Beads 
Dentro de los resultados se mide el call rate, que es el índice que se utiliza para 
comprobar que la calidad de las muestras era la adecuada y  que se han genotipado 
la mayoría de sus polimorfismos. En nuestro caso, el call rate fue mayor de 0,9, por 
lo que el resultado y el genotipado es correcto. 
3.6.- Análisis epigenético 
El estudio epigenético se realizó en la Unidad de análisis multigénico por 
espectromía de masas la Fundación Investigación Clínico de Valencia (INCLIVA) 
con una plataforma SEQUENOM de Sequenom Inc. (Figura 3.8).  Dentro de los 
diferentes mecanismos de regulación epigenética, el presente estudio se centró en 
la metilación del ADN. Concretamente, se cuantificó el grado de metilación en 
regiones de genes seleccionados para este estudio mediante espectometría de masas 
MALDI-TOF. Las regiones seleccionadas se detallarán más adelante (Figura 3.6). 
 
 
Figura 3.6.- Plataforma de análisis SEQUENOM 
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3.6.1- Protocolo de cuantificación del porcentaje de metilación 
La metilación del ADN es una modificación epigenética donde un grupo metilo se 
une covalentemente a la posición 5 del anillo pirimidínico de la citosina (5-MeC), 
dentro del contexto del dinucleótido 5’-CpG-3’. Estos sitios CpG están 
concentrados en distintas áreas del genoma y se denominana islas CpG. Para 
realizar el análisis de la metilación de nuestras muestras, se realizó al ADN un 
tratamiento previo con bisulfito. Este método se basa en la habilidad del bisulfito 
sódico de transformar eficientemente los residuos de citosina  a uracilo de los 
grupos CG no metilados. En los grupos metilados (5-MeC) no se producirá la 
reacción. 
 
La conversión del ADN genómico con bisulfito sódico se realizó usando el kit EZ-
96 DNA Methylation kit de Zymo Research. Siguiendo el protocolo del fabricante, 
se diluye el ADN con agua y se añade un buffer de dilución perteneciente al kit. Se 
incuban las muestras durante 15 minutos a 37ºC. A continuación se añade el 
reactivo CT Conversion y se le da un vórtex para mezclarlo todo bien. Siguiendo el 
protocolo, las muestras tratadas, en oscuridad, se someten al “Alternative Cycling 
Protocol” que consiste en 20 ciclos de activación a 95ºC durante 30 segundos y 
50ºC durante 15 minutos. Una vez terminado el protocolo, las muestras se 
mantienen en hielo durante 10 minutos. 
 
La plataforma para realizar el análisis utiliza la espectrometría de masas MALDI-
TOF en combinación con una escisión específica del RNA (MassCLEAVE). Por 
tanto, después de esta conversión del ADN, se realiza una transcripción in vitro así 
como un corte específico a la altura de cada citosina. Para ello es necesaria la 
selección de unos primers específicos para las regiones de los genes seleccionados 
para la amplificación, utilizando Epidesigner (Sequenom), para cada primer 
reverso se añade un promotor para la transcripción. Para realizar la PCR  al ADN 
tratado se le añade Taq polimerasas, un tampón y los primers correspondientes. La 
amplificación por PCR siguió el protocolo descrito en la Tabla 3.4. A continuación 
se eliminan los dNTPs no incorporados. Los productos de la PCR se incuban a 
37ºC durante 3 horas junto con la T7 R&DNA polimerasa necesaria para la 
transcripción  a ARN y con la ARNasa A que escindirá el ARN de manera 
específica (3’ para cada rUTP o rCTP).  
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Tabla 3.4.- Condiciones para la amplificación en la plataforma 
Sequenom Mass ARRAY 
Nº ciclos Condiciones Etapa 
x1 10 minutos a 95oC Preactivación 
x45 30 segundos a 95oC Desnaturalización 
 
30 segundos a 56oC Hibridación 
  30 segundos a 72oC Extensión 
x1 4 minutos a 72oC 
 
   El producto resultante de todos estos procesos se llevará al MALDI-TOF para 
analizar el espectro de cada muestra. Para cada posición CG existente se generarán 
dos señales, una corresponde al fragmento con la posición CG metilada y otro 
corresponde con el fragmento con la posición CG no metilada. Diferencias en 
perfil de metilación del ADN son resultado de los cambios en la secuencia de 
nucleótidos después del tratamiento con bisulfito, que a su vez dará lugar a 
fragmentos de diferentes masas en el ensayo. Comparando la intensidad de señal 
entre los fragmentos se puede cuantificar el porcentaje de metilación para cada una 
de las posiciones CG. 
3.6.2- Selección de regiones a analizar 
Para el presente estudio se seleccionaron regiones en los genes FTO y TCF7L2 
fuertemente asociados con obesidad y DMT2 respectivamente. Las regiones a 
analizar se seleccionaron para que cubrieran al polimorfismo rs9939609 en el caso 
del gen FTO, y al polimorfismo rs7903146 para el gen TCF7L2. Dentro de cada 
región se seleccionaron dos amplicones (A y B) en función del número de islas 
CpG que presentaban que, o bien incluía el polimorfismo de interés, o bien estaba 
próximos a cada  uno respectivamente, utilizando como genoma de referencia el 
GRCh.37. Las características de cada amplicón, su tamaño y la posición de los 
mismos se muestra en la tabla 3.5. Una vez seleccionadas las zonas a analizar, se 
diseñaron los cebadores específicos para cada amplicón de cada polimorfismo 
(Tabla 3.6). 
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Tabla 3.5.- Características y localización de las regiones seleccionadas para el análisis 
epigenético 
Gen Cr.  Polimorfismo Amplicón  
Tamaño  
amplicón 
Bloque del amplicón 
Nº de 
islas 
CpGs 
FTO 16 rs9939609 A 447 pb 53819571 - 53820018 13 
     (53820527) B 433 pb 53820764 - 53821197 8 
TCF7L2 10 rs7903146 A 467 pb 114758002 - 114758469 4 
     (114758349) B 499 pb 114759036 - 114759535 8 
 
Cr: cromosoma. Islas CpG: zonas de metilación. Pb: pares de bases 
 
Tabla 3.6.- Cebadores utilizados para cada amplicón de los polimorfismos seleccionados 
Gen Amplicón Cebador Secuencia cebador 
FTO A Izquierda aggaagagagATTTTAGTATTTTGGGAGGATGAGG 
    Derecha cagtaatacgactcactatagggagaaggctTCCTCCTAATCTCTCTATTATCCCCTA 
  B Izquierda aggaagagagGTTTGTGTTTTTAGGATTTTGGGAG 
    Derecha cagtaatacgactcactatagggagaaggctTCACTAAACTTTTTCCCTTTAACCC 
TCF7L2 A Izquierda aggaagagagGGTTTTGTTTTTTGTTTAGTTATTTTTTG 
    Derecha cagtaatacgactcactatagggagaaggctAAAACCCCTCTAACCTTTTCCTAAT 
  B Izquierda aggaagagagTGGTTAAGTTTTTATGATTTGGTGG 
    Derecha cagtaatacgactcactatagggagaaggctTTATTTAAAATCTCCAAAAATCCCC 
 
 
En el caso del polimorfismo del gen FTO, el amplicón A presentaba 13 islas CpG, 
mientras el amplicón B poseía 8 islas. La situación del gen en el cromosoma como 
la posición de las islas CpG en los dos amplicones seleccionados están 
representadas en la figura 3.7A. En el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2, el 
amplicón A poseía 4 islas CpG mientras que en el amplicón B se observaban 8 
islas CpG (Figura 3.7B).   
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Figura 3.7.- Localización del gen FTO en el cromosoma 16 y posición de las islas CpG de 
los amplicones seleccionados del polimorfismo rs9939609 del mismo gen (A) y 
localización del gen TCF7L2 en el cromosoma 10 y posición de las islas CpG de los 
amplicones seleccionados del polimorfismo rs7903146 del mismo gen (B) 
A 
B 
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3.6.3- Selección de muestras  
Las muestras se escogieron de manera estratificada en base a diferentes criterios, 
siendo el total de muestras analizadas de 195 en el estado basal. El primer criterio 
de selección fue el sexo, escogiendo  98 hombres y 97 mujeres. Dentro de cada 
sexo, los participantes se seleccionaron en función de la presencia o no de DMT2. 
El tercer criterio para seleccionar los participantes fue el resultado del genotipo del 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO. Por último, dentro de cada genotipo se 
seleccionaron participantes asignados al grupo de consumo de aceite de oliva y 
participantes que estuvieron en el grupo control. Posteriormente, se seleccionaron 
28 muestras de mujeres, dentro de las analizadas a nivel basal, para medir la 
metilación tras un año de intervención, estratificadas nuevamente según la DMT2, 
el genotipo del polimorfismo rs9939609 y el grupo de intervención (Figura 3.8). 
 
 
Figura 3.8.- Criterios de selección de las muestras para el análisis epigenético 
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3.7.- Métodos estadísticos 
Los datos se informatizaron y se sometieron a control de calidad. Los análisis 
estadísticos se realizaron para la mayoría de los tests con el paquete estadístico 
SPSS, versión 22.0 para Windows (SPSS Chicago, IL), integrándolos datos 
recopilados a partir de los cuestionarios, así como las variables obtenidas mediante 
analítica y los resultados del genotipado de las muestras y los resultados del estudio 
epigenético. Antes de comenzar con el análisis estadístico, se efectuó una 
depuración de los datos, con el objetivo de corregir errores de transcripción. En 
primer lugar, se analizaron los estadísticos descriptivos de la población estudiada 
para poder caracterizarla. Además se analizaron las diferencias entre hombres y 
mujeres, obesos y no obesos y entre diabéticos y no diabéticos de variables 
categóricas y continuas. En el caso de las variables continuas o cuantitativas se 
calcularon la media y la desviación típica, comprobándose la normalidad de las 
variables mediante gráficos de distribución de frecuencias. Cuando la variable no 
mostró normalidad, se aplicó una transformación logarítmica, que fue el caso de los 
niveles plasmáticos de triglicéridos. Se empleó una prueba t-Student para comparar 
medias de dos grupos independientes, previa determinación de la homogeneidad de 
las varianzas mediante el test de Levene, y el test ANOVA para la comparación de 
medias de más de dos grupos. Las variables categóricas se expresaron en 
porcentaje. En la comparación de porcentajes se utilizó el test Chi-Cuadrado (2). 
Se consideró que las diferencias encontradas eran estadísticamente significativas 
cuando el p-valor obtenido mediante estos test era menor de 0,05. 
 
Para el estudio de factores sociodemográficos se analizó la media y la desviación 
típica de la edad de la población y se hizo una t-Student para comparar las 
diferencias en función del sexo, la obesidad y la DMT2. Se analizó mediante el test 
Chi-Cuadrado (2), la prevalencia de la obesidad y la DMT2 en la población 
estudiada. Paralelamente, utilizando el mismo test, se analizaron las diferencias 
según el nivel de estudios, agrupando en 4 categorías (sin estudios, estudios 
primarios, estudios secundarios y estudios universitarios) entre hombres y mujeres, 
obesos y no obesos y entre diabéticos y no diabéticos. 
 
A continuación se analizaron los factores ambientales. Para ello se crearon 
variables categóricas con respecto a los estilos de vida: fumador/exfumador/no 
fumador, sedentario/no sedentario y baja adherencia a la dieta mediterránea/alta 
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adherencia a la dieta mediterránea. Primero se analizaron las diferencias según el 
sexo, la obesidad y la DMT2 según estas variables ambientales mediante un test 
Chi-Cuadrado (2). A continuación se analizó la media y desviación típica de 
variables cuantitativas de interés según las variables dicotómicas de estos factores 
ambientales (fumador/no fumador, sedentario/no sedentario, baja/alta adherencia a 
la dieta mediterránea) mediante un test t-Student para muestras independientes, 
tanto en la población total como estratificado por sexo, obesidad y DMT2. 
 
En relación al análisis genético, inicialmente se estimaron las frecuencias alélicas y 
genotípicas. Los polimorfismos analizados se localizan en locus correspondientes a 
cromosomas autosómicos. Por tanto, cada individuo es portador de dos alelos, uno 
en cada copia del cromosoma, que heredan del padre y de la madre de manera 
independiente. Así pues, para un hipotético locus con los alelos A y B, las tres 
posibilidades de parejas de alelos son AA, AB y BB, que corresponden a los tres 
genotipos. Lo individuos idénticos, es decir AA y BB, son los genotipos 
homocigotos y los que tienen los dos alelos diferentes (AB) son los heterocigotos 
(Iniesta R et al, 2005). En el presente trabajo, las frecuencias genotípicas se 
expresaron en porcentaje ((AA/n)*100, (AB/n)*100, (BB/n)*100) siendo n el 
tamaño de muestra, y las frecuencias alélicas se calcularon a partir del recuento de 
cada genotipo en la población utilizando las siguientes fórmulas: 
                             2AA + AB                                           2BB + AB 
                  p =                                                      q = 
                                 2n                                                        2n 
 
siendo p y q las frecuencias alélicas para los alelos A y B respectivamente y n el 
número total de individuos.  
 
Antes de realizar los análisis de asociación de los genotipos de cada polimorfismo 
con otros parámetros de interés, se comprobó si las frecuencias genotípicas 
claculadas en nuestra población estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg, prueba 
necesaria para asegurarnos que no hubiera errores en la interpretación de los 
resultados del genotipado. En una población panmíctica, suficientemente grande y 
no sometida a migración, mutación, deriva génica o selección, las frecuencias 
génicas y genotípicas se mantienen constantes de generación en generación. 
Cuando se cumplen estas condiciones se dice que la población está en equilibrio de 
Hardy-Weinberg. Este equilibrio se alcanza tras una sola generación.  
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Por tanto, a partir de las frecuencias observadas de los diferentes genotipos se 
procedió al cáluclo del equilibrio mediante la realización de un test Chi-Cuadrado 
(2), a través del programa LINKUTYL (Rockefeller University, 2004), disponible 
en la página web http://linkage.rockefeller.edu/ott/linkutil.htm. Este programa 
compara las frecuencias observadas frente a las esperadas mediante el cálculo del 
Chi-Cuadrado que termina el p-valor. Para la determinación de las frecuencias 
genotípicas según el sexo se realizaron tablas de contingencia y se comprobaron las 
diferencias mediante un test Chi-Cuadrado (2). 
 
En el caso de polimorfismos situados en el mismo gen o regiones génicas 
próximas, se procedió al cálculo del desequilibrio de ligamiento. Existen varias 
medidas de desequilibrio de ligamiento entre un par de polimorfismos (Weiss KM 
et al, 2002, Zondervan Kt et al, 2004). La más simple es D (coeficiente de 
desequilibrio) que mide la diferencia entre las frecuencias de haplotipos observadas 
y las esperadas a partir de las frecuencias individuales de cada alelo. Así, 
considerando el SNP A con variantes A1 y A2 con frecuencias f(A1) y f(A2) y el 
SNP B con variantes B1 y B2 con frecuencias f(B1) y f(B2): 
                                          D= f(A1B1) – f (A1)f(B1) 
siendo f(A1B1) la frecuencia del haplotipo constituido por los marcadores A1 y 
B1.  
 
Sin embargo, D tiene el inconveniente de que depende de las frecuencias de los 
distintos alelos, por lo que no es útil para comparar el desequilibrio de ligamiento 
entre distintas regiones. Por este motivo se han diseñado nuevas medidas entre dos 
polimorfismos, siendo las más usadas D’ y r2. D’ se calcula ajustando el valor de D 
en función del máximo o mínimo valor que puede alcanzar las frecuencias alélicas 
concretas: D’ = D/Dmax si D > 0, o D’ = D/Dmin si D <0; su valor oscila entre -1 
y 1. r2 es el coeficiente de correlación entre los dos loci y se calcula mediante la 
siguiente fórmula: 
                                   r2 = D2 / f (A1)f(B1) f (A2)f(B2) 
Su valor está comprendido entre 0 y 1. r2 es una medida más restrictiva que D’ 
(Balding DJ, 2006). Así, si el alelo de menor frecuencia de un polimorfismo está 
siempre asociado a uno de los dos alelos del otro polimorfismo, el valor de D’ será 
de 1. En cambio, r2 sólo será 1 si cada uno de los alelos de un polimorfismo está 
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asociado a un único alelo del otro polimorfismo. Por tanto, las frecuencias del alelo 
menor son idénticas en los dos polimorfimos y además se encuentran siempre en el 
mismo haplotipo (están en fase de acoplamiento). Además, el incremento en 
tamaño muestral necesario para mantener la potencia estadística si se emplea un 
polimorfismo marcador en lugar del polimorfismo causal es inversamente 
proporcional a r2. Así, por ejemplo, si en lugar de genotipar el polimorfismo causal, 
se genotipara un polimorfismo marcador que presentase un valor de r2 = 0,5 con el 
causal se precisaría el doble de muestras para mantener la potencia estadística 
(Zondervan Kt et al, 2004). 
 
Otra medida también utilizada es LOD. Es una medida de la existencia o no de 
ligamiento entre dos loci. Concretamente, es el logaritmo en base 10 de la 
probabilidad (Odds) de ligamiento entre dos loci. Cuando el valor de LOD ≥ 3 se 
considera ligamiento establecido (Balding DJ, 2006).  
 
En este trabajo se utilizó el programa Haploview versión 4.2 para calcular el 
desequilibrio de ligamiento. Este programa permite el cálculo D’, r2 y LOD así 
como la obtención de gráficos en los que se representa la D’x100 entre dos loci 
distinto color que indican el grado de desequilibrio de ligamiento. De manera que, 
la determinación del color viene determinado por los valores de LOD y D’, así para 
un LOD<2 el esquema aparece en blanco para un valor de D’<1 y azul para D’>1, 
pero si LOD>2 el esquema aparece en distintas tonalidades de rojo según el valor 
de D’, siendo más rosa para D’<1 e incrementando a rojo más intenso con un valor 
de D’>1 (Barrett JC et al, 2005).  
 
Para proceder al análisis de los genotipos de los polimorfismos, inicialmente en 
aquellos polimorfismos en los que la prevalencia del genotipo minoritario era 
inferior al 13% se agruparon los homocigotos del alelo minoritario con los 
heterocigotos y se compararon con los homocigotos del alelo mayoritario, para 
aumentar el poder estadístico. Posteriormente, para realizar los análisis de 
asociación de cada polimorfismo con variables cuantitativas se calculó la media y 
la desviación típica de estas variables en cada genotipo y se aplicó una 
transformación logarítmica sobre la concentración de triglicéridos ya que no 
cumplían la normalidad. Para establecer si las diferencias en las medias de 
variables cuantitativas eran estadísticamente significativas se empleó, un test t-
Student para comparar las medias de dos grupos independientes (2 genotipos), y el 
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test ANOVA para la comparación de medias de más de 2 grupos (3 genotipos). Al 
realizar el test ANOVA se seleccionó un contraste polinómico que permitió 
obtener una estimación de la tendencia lineal de la asociación. Se consideraron 
diferencias estadísticamente significativas cuando el p-valor era inferior a 0,05. 
Para ajustar el efecto de las asociaciones entre el genotipo de los polimorfismos 
con variables cuantitativas por variables de confusión se emplearon modelos 
multivariantes (ANCOVA). Las variables dependientes se ajustaron por edad, 
DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.  
 
A continuación se analizó la asociación de estos polimorfismos con las patologías 
estudiadas en el presente trabajo, que fueron la obesidad y la DMT2. Para se 
realización , se calculó la OR (odds ratio), que indica la probabilidad que los 
participantes con el problema de salud estudiado estén expuestos al factor 
analizado (polimorfismo), comparada con la probabilidad de que lo estén las 
personas sin el problema de salud. El cálculo de la OR clásicamente se reservaba 
para los estudios de casos y controles, siendo la razón de prevalencia de la medida 
de asociación típica de los estudios transversales, siendo este último tipo de estudio 
realizado en este trabajo. Sin embargo, actualmente el cálculo de la OR está 
aceptado en los estudios de prevalencia, indicando que el valor corresponde a una 
OR de prevalencia. 
 
Las diferencias en la prevalencia de las frecuencias genotípicas, en función de la 
obesidad y la DMT2, se determinó mediante tablas de contingencia y test Chi-
Cuadrado (2). Se aplicó un análisis de regresión logística simple para calcular la 
OR y su intervalo de confianza (IC) al 95% de la enfermedad y el polimorfismo, 
agrupando los portadores del alelo minoritario frente a los homocigotos para el 
alelo mayoritario. El valor de p se calculó con dos colas y se consideró 
estadísticamente significativo cuando era menor de 0,05. Para ajustar por variables 
de confusión se utilizó un análisis de regresión multivariante, ajustando por edad y 
sexo debido a que es un estudio transversal. 
 
Los análisis de asociación de los diferentes polimorfismos con variables 
cuantitativas se realizaron estratificados por sexo, obesidad y DMT2 para observar 
la posible heterogeneidad en los resultados según estos factores así como la posible 
interacción de los polimorfismos con variables de interés. También se estudiaron 
interacciones gen*ambiente y las interacciones gen*gen que influyeran en las 
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asociaciones entre los polimorfismos y las variables de interés. Para las 
interacciones gen*ambiente se utilizaron las variables dicotómicas ambientales 
(fumador/no fumador, sedentario/no sedentario y alta/baja adherencia a la dieta 
mediterránea). Estas interacciones se calcularon mediante la estimación de la 
significación empleando modelos multivariantes (ANCOVA). Se consideraron 
estadísticamente significativas estas interacciones cuando el p-valor estimado era 
inferior a 0,05. 
 
El efecto de varios polimorfismos en genes separados se analizó mediante el 
cálculo de las denominadas “genetic risk scores” (GRS en inglés), traducidas como 
puntuaciones de riesgo genético. Estas GRS se calcularon sumando el número de 
alelos de riesgo de cada polimorfismo incluido en el score (0, 1, 2, 3 ó 4). Esta 
modalidad se denomina “no ponderada” .Tras comprobar la significación de las 
GRS, las más relevantes se utilizaron como variables genéticas en los modelos 
estadísticos de asociación. Este estudio se realiza de manera piloto, ya que es 
necesario tener un mayor tamaño de muestra para un análisis más exhaustivo. 
 
En el estudio metacéntrico PREDIMED en el que se incluyeron todos los 
participantes de los distintos nodos que disponían de datos de genotipo para el 
polimorfismo CLOCK (n>7000). Se analizaron todos los participantes a nivel basal 
y sólo los no diabéticos en el seguimiento, analizando de manera prospectiva la 
asociación de dicho polimorfismo con la incidencia de DMT2, se utilizaron 
modelos de regresión de COX. Para ello se tuvo en cuenta el tiempo de 
seguimiento desde que el participante fue incluido en el estudio hasta la aparición o 
no de caso incidente de DMT2 en el seguimiento extendido hasta el 30 de junio de 
2012. Los modelos de regresión de Cox se ajustaron inicialmente por nodo, edad, 
sexo y grupo de intervención y posteriormente por otras variables de confusión 
como se detallan en resultados. Se testó el efecto del polimorfismo en la incidencia 
de DMT2, así como la interacción del mismo con la intervención con dieta 
mediterránea, tanto en el modelo de Cox como en los análisis estratificados por 
grupo de intervención. 
 
Para el análisis de GWAS, se  requieren grandes recursos computacionales por lo 
que ha sido necesario contar con la ayuda del bioinformático de nuestro grupo para 
llevar a cabo los análisis y el control de calidad de los mismos. Se ha utilizado el 
programa PLINK (Purcell S et al, 2007) (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/) en su 
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versión más actualizada 1.9. El programa se ha utilizado en el entorno R 
(https://www.r-project.org/). Se ha realizado un análisis de asociación de genoma 
con datos válidos de unos 690.000 polimorfismos en 300 participantes 
PREDIMED PLUS-Valencia tras partir de los arrays de Illumina más de 700.000 
polimorfismos y eliminar los polimorfismos en los cromosomas X, e Y, las 
variantes no polimórficas (MAF<0,01) y las variantes que no seguían el equilibrio 
de Hardy-Weinberg a nivel de GWAs. Se ha utilizado el módulo assoc y se han 
considerado los efectos alélicos como aditivos. Como variables dependientes se ha 
preferido utilizar variables continuas porque son más informativas que las 
categóricas. Así se ha utilizado el IMC, el perímetro de la cintura y la glucosa en 
ayunas. De manera adicional, se han incluido también los resultados del fenotipo 
dicotómico de diabetes. Tras la obtención de los coeficientes y de los valores de P 
para cada asociación, se han creado los Manahattan plots en los que se representa 
en el eje vertical se el valor del menos logaritmo en base 10 de la P de asociación 
entre cada SNP y el fenotipo de interés, mientras que en el eje horizontal se 
representa la posición que ocupa cada SNP en el cromosoma. Cada punto de la 
gráfica es un SNP, de manera que sólo se visualizan como puntos los SNPs que 
tienen valores muy bajos de P, mientras que los demás SNPs quedan como marcas 
compactas en la parte inferior de la gráfica. Cuando más alto queda un SNP, más 
asociado se encuentra al fenotipo estudiado (su valor de la P de asociación es más 
pequeño). Para considerar una asociación como estadísticamente significativa, no 
se utiliza el valor nominal de P <0,05, sino que se corrige dicho valor por el 
número de comparaciones realizadas para minimizar los falsos positivos. El valor 
comúnmente aceptado como umbral para considerar una asociación como 
estadísticamente significativa a nivel de GWAs es P<5x10-8, este valor de P tiene 
su equivalente en el –log con un valor de 7,25. Cuando se realiza un GWAs con 
fines exploratorios para confirmar posteriormente los resultados en otra población, 
por ejemplo, se establecen valores de P a partir de los cuales las asociaciones se 
consideran sugerentes de asociación. Este valor es P<10-5, de manera que el –
log10 de P se establece en 5. 
 
Además de los Manhattan plots indicando estos valores de P, se han identificado 
los SNPs y su efectos, bien, todos los que tengan  -log10 de P <5, o si no hay SNPs 
que cumplan este requisito, o son muy pocos, se tabulan los 25 primeros que sean 
más significativos. 
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Una vez identificados los SNPs más significativos para cada fenotipo en el estudio 
de GWAs del PREDIMED PLUS, se eligen los más significativos o relevantes por 
su novedad o funcionalidad para su extracción del genotipado masivo con el mismo 
array en PREDIMED-Valencia y para el estudio específico de su asociación con el 
fin de comprobar su posible replicación o no con el fenotipo principal. 
 
Para el estudio epigenético se analizó el grado metilación. Para ello se obtuvo una 
variable continua expresada en porcentaje. Para la comparación de porcentajes 
entre individuos obesos y no obesos y entre diabéticos y no diabéticos se utilizó el 
test t-Student de grupos independientes. Se consideró que las diferencias 
encontradas eran estadísticamente significativas cuando el p-valor obtenido 
mediante estos test era menor de 0,05. Para el análisis de las asociaciones de los 
polimorfismos con el grado de metilación se calculó la media de metilación para 
cada genotipo. Para establecer si las diferencias en las medias de variables 
cuantitativas eran estadísticamente significativas se empleó el test ANOVA para la 
comparación de medias de los 3 genotipos.  
 
Para analizar si existían cambios de metilación tras un año de intervención, se 
utilizó un test t-Student de muestras emparejadas entre el porcentaje de metilación 
al año de la intervención y a nivel basal. Además se calculó la diferencia del 
porcentaje de metilación tras la intervención y se aplicó un test t-Student de 
muestras independientes. 
 
A continuación se analizó la relación entre los porcentajes de metilación y 
variables antropométricas y bioquímicas. Para ello se realizó una prueba de 
Kolmogorov-Smirnov para conocer la normalidad de los resultados. Una vez 
comprobada su distribución normal, se calculó el coeficiente de correlación de 
Pearson. Se consideró estadísticamente significativo cuando el p-valor obtenido de 
la prueba era menor de 0,05. Para conocer las interacciones entre la metilación y la 
adherencia a la dieta mediterránea, se calculó la diferencia entre el porcentaje de 
metilación de la visita de una año y el porcentaje de metilación de la visita basal. 
Para la interacción con la dieta se utilizó la variable dicotómica (alta adherencia a 
la dieta mediterránea/baja adherencia a la dieta mediterránea). Estas interacciones 
se calcularon mediante la estimación de la significación empleando modelos 
multivariantes (ANCOVA). Se consideraron estadísticamente significativas estas 
interacciones cuando el p-valor estimado era inferior a 0,05. 
  
4.                   RESULTADOS 
4. 1.-Generalidades 
En este apartado se presentan los resultados de esta tesis fruto de un trabajo 
multidisciplinar que conlleva una labor en equipo para la obtención de 
conclusiones generales. En estos años de investigación se ha ido recopilando la 
información necesaria para poder realizar las actividades encaminadas para esta 
tesis. La doctoranda ha tenido la oportunidad de poder implicarse en todos y cada 
uno los trabajos que envuelven el protocolo de investigación en genómica 
cardiovascular. De esta manera, la doctoranda ha realizado diversas técnicas de 
laboratorio entre las que están incluidas; la extracción de ADN por varias técnicas 
hasta el análisis de polimorfismos con distintas tecnologías, la realización de 
estudios epigenéticos por diferentes métodos, para llevar a cabo la realización de 
bases de datos genómicas, con el objetivo del tratamiento y análisis estadístico de 
los datos obtenidos. Además, también ha podido participar en la presentación de 
los resultados y redacción de manuscritos o comunicaciones a congresos. 
A continuación se presentan los resultados obtenidos del estudio transversal de la 
población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia. Al inicio se reflejan las 
características generales de la muestra estudiada, las medidas antropométricas y 
bioquímicas estudiadas. También, se presentan las características bioquímicas de la 
muestra según la obesidad y DMT2, así como la influencia de características 
sociodemográficas y ambientales en el desarrollo de dichas patologías. 
Posteriormente se muestran los resultados de los genes estudiados, su prevalencia, 
la asociación con fenotipos relacionados y el análisis de interacciones 
gen*ambiente y gen*gen. A continuación se muestran los genotipos estudiados por 
la técnica de GWAs. Por último se presentan los resultados obtenidos en los 
estudios de epigenética. 
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4. 2.- Estudio PREDIMED 
4.2.1.- Características generales de la población 
En el estudio se incluyeron 1050 participantes reclutados en el nodo de Valencia 
dentro del estudio PREDIMED, siendo 390 de los participantes hombres (37,1%) y 
660 restantes mujeres (62,9%).  Todos ellos presentaban un elevado riesgo 
cardiovascular pero no habían sufrido ningún evento de este tipo previo al inicio 
del estudio. En la Tabla 4.1 se resumen las características antropométricas y 
bioquímicas recogidas en la visita inicial de los participantes, analizadas de manera 
global y en función del sexo. 
Tabla 4.1.- Características antropométricas y bioquímicas de la población estudiada y 
comparación por sexos 
 
Población total  
(n=1050) 
Hombres  
(n=390) 
Mujeres  
(n=660) 
 
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 67 ± 5 0,016 
Peso (kg) 76,3 ± 12,0 81,1 ± 11,8 73,5 ± 11,3 < 0,001 
IMC (kg/m2) 30,3 ± 4,4 29,4 ± 3,8 30,8 ± 4,6 < 0,001 
Cintura (cm) 102,7 ± 11,9 104,6 ± 11,5 101,5 ± 12,0 < 0,001 
CT (mg/dl) 205,9 ± 38,6 198,2 ± 37,1 210,4 ± 38,9 < 0,001 
c-LDL (mg/dl) 127,9 ± 35,2 124,3 ± 35,0 130,1 ± 35,2 0,012 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 13,0 48,0 ± 10,9 55,4 ± 13,4 < 0,001 
TG (mg/dl) 127,0 ± 65,0 134,0 ± 70,6 123,0 ± 61,2 0,009 
Glucosa (mg/dl) 119,0 ± 38,5 125,8 ± 40,4 115,1 ± 10,0 < 0,001 
PAS (mmHg) 146,31 ± 20,1 147,3 ± 19,7 145,7 ± 20,3 0,235 
PAD (mmHg) 81,3 ± 10,5 82,0 ± 11,0 80,9 ± 10,3 0,101 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre sexos 
mediante una prueba t-Student. 
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En esta población, los hombres presentaban menor IMC (29,4 kg/m2) frente a las 
mujeres (30,81 kg/m2), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=< 
0,001). Sin embargo, las mujeres presentaban menor peso y perímetro de cintura 
que los hombres, siendo ambas diferencias estadísticamente significativas (p=< 
0,001). Respecto a los parámetros bioquímicos, las mujeres presentan mayor 
concentración de CT (p=< 0,001) y de c-LDL (p=0,012), así como de c-HDL (p=< 
0,001) y menor concentración de TG (p=0,009). Las diferencias en los valores de la 
presión arterial no fueron estadísticamente significativas, siendo la media de la 
población 146,31 mmHg de PAS y 81 mmHg de PAD. 
 
Además, se determinaron las prevalencia de las características clínicas de los 
participantes del estudio (Tabla 4.2). Esta población de alto riesgo cardiovascular, 
presentó una alta prevalencia de hipertensión (81,5%) e hipercolesterolemia 
(74,6%), una prevalencia media de diabetes (44,6%) y de obesidad (49,8%). 
Analizando estas características por sexo, las mujeres presentaban mayor 
prevalencia de hipertensión  e hipercolesterolemia, siendo esta diferencia 
significativa en ambos casos (p=< 0,001 para hipertensión y p=0,023 para 
hipercolesterolemia). 
 
Respecto a la obesidad, su prevalencia en la población se estimó en un 49,8%, 
presentando las mujeres mayor porcentaje de obesidad que los hombres (p=< 
0,001). Basándonos en los criterios de clasificación de la OMS según el valor del 
IMC, la prevalencia de individuos con normopeso en el estudio fue del 9,2%, de 
individuos con sobrepeso fue 41% y el 49,8% restante correspondía a individuos 
con obesidad. Si analizamos el perímetro de cintura según los puntos de corte 
establecidos por la Federación Internacional de diabetes para población europea 
para definir la obesidad abdominal, el 82,8% de los hombres presentaban una 
cintura superior a 94 cm mientras que el 96,2% de las mujeres tenían un perímetro 
de cintura superior a 80cm. 
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Con respecto a la DMT2, su prevalencia se situó en un 44,6% de los participantes, 
siendo mayor su presencia en hombres que en mujeres (p=< 0,001). 
Tabla 4.2.- Características clínicas de la población estudiada y comparación por sexos 
 
Población total  
(n=1050) 
Hombres  
(n=390) 
Mujeres  
(n=660) 
 
  % % % P1 
Diabéticos 44,6 52,3 40,1 < 0,001 
Obesos 49,8 42,1 54,3 < 0,001 
Hipertensos 81,5 75,4 85,0 < 0,001 
Hipercolesterolémicos 74,6 70,6 76,9 0,023 
Antecedentes de CI 21,7 15,4 25,3 0,001 
Medicación:         
          Hipolipemiante 49,6 49,2 49,8 0,972 
          Antihipertensivo 65,0 58,4 68,7 0,005 
          Insulina 7,4 6,7 7,8 0,556 
          Antidiabéticos orales 32,1 38,8 28,3 0,001 
 
CI: cardiopatía isquémica; 1: p valor obtenido al analizar la diferencia de porcentajes entre 
hombres y mujeres mediante un test Chi-Cuadrado. 
 
Dada la estrecha relación entre la obesidad y la DMT2, se analizó la prevalencia de 
ambas patologías conjuntamente. Dentro de la población, el 28,8% de participantes 
no presentaba ninguna de ellas. Del 71,2% restante, el 26,5% de individuos 
presentaban obesidad, el 21,9% eran diabéticos y el 22,7% tenían ambas 
enfermedades. Analizándolo por sexos, las mujeres presentaban mayor número de 
casos en obesidad y obesidad/DMT2 mientras que era menor el número de  
mujeres con DMT2, siendo las diferencias estadísticamente significativas en todos 
los casos (p=< 0,001). 
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4.2.2.- Características generales de la población en relación a la obesidad y la DMT2 
Los valores medios de las características antropométricas y bioquímicas de los 
participantes en relación a la obesidad y la DMT2 se resumen en la tabla 4.3. 
 
Tabla 4.3.- Características antropométricas y bioquímicas de la población estudiada en 
relación a la obesidad y a la DMT2 
 
Obesos 
(n=523) 
No obesos 
(n=527) 
 
Diabéticos 
(n=465) 
No 
diabéticos 
(n=577) 
 
 
Media ± 
DS 
Media ± DS 
P1 
Media ± 
DS 
Media ± DS 
P2 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,862 68 ± 6 66 ± 6 < 0,001 
Peso (kg) 83,7 ± 10,3 69,0 ± 8,8 < 0,001 77,1 ± 12,1 75,6 ± 11,9 0,041 
IMC (kg/m2) 33,6 ± 3,1 26,9 ± 2,2 < 0,001 30,5 ± 4,5 30,1 ± 4,3 0,176 
Cintura (cm) 108,9 ± 10,1 96,3 ± 10,1 < 0,001 104,2 ± 10,9 101,4 ± 12,6 < 0,001 
CT (mg/dl) 207,4 ± 39,2 204,4 ± 38,1 0,215 200,7 ± 37,9 210,2 ± 38,8 < 0,001 
c-LDL (mg/dl) 128,5 ± 35,3 127,3 ± 35,1 0,587 124,6 ± 34,4 130,8 ± 35,5 0,005 
c-HDL (mg/dl) 51,4 ± 11,6 54,0 ± 14,2 0,001 50,1 ± 11,8 54,8 ± 13,5 < 0,001 
TG (mg/dl) 134,8 ± 67,1 119,3 ± 61,9 < 0,001 133,9 ± 69,2 121,3 ± 60,6 0,002 
Glucosa(mg/dl) 120,9 ± 35,5 117,1 ± 41,2 0,110 144,1 ± 41,3 98,6 ± 19,5 < 0,001 
PAS (mmHg) 148,2 ± 19,9 144,5 ± 20,1 0,003 147,0 ± 19,7 145,7 ± 20,4 0,306 
PAD (mmHg) 83,2 ± 10,8 79,5 ± 10,0 < 0,001 80,9 ± 10,4 81,7 ± 10,7 0,211 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre obesos y 
no obesos mediante una prueba t-Student; 2: p valor de comparación de medias entre diabéticos y no 
diabéticos mediante una prueba t-Student. 
 
Con relación a la obesidad, los individuos obesos presentan mayor perímetro de 
cintura así como mayor nivel medio de triglicéridos, un menor nivel de c-HDL y 
una mayor presión arterial tanto sistólica como diastólica frente a los individuos no 
obesos, siendo estas diferencias estadísticamente significativas en todos estos 
casos. Al segmentar por sexos, las mujeres también presentaban diferencias 
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estadísticamente significativas en el nivel medio de glucosa, además de las 
anteriormente mencionadas. En el caso de los hombres, sólo se mantenían 
significativas las diferencias de cintura y presión arterial. 
 
Analizando los casos de DMT2, los individuos diabéticos presentaban mayor edad, 
mayor peso y un perímetro de cintura más elevado. Respecto a las variables 
bioquímicas, las personas diabéticas tenían mayores niveles de triglicéridos y 
menor nivel de c-HDL. Todas las estas diferencias eran estadísticamente 
significativas. Al realizar la segmentación por sexo las mujeres, además de las 
características antes mencionadas, presentaban un diferencia significativa en el 
valor medio del IMC, siendo mayor en mujeres diabéticas que en mujeres no 
diabéticas. Con respecto a los hombres, las diferencias en los valores bioquímicos 
no llegaron a ser significativos. 
4.2.3.- Estudio de las características relacionadas con el desarrollo de la 
obesidad y la DMT2 
En este apartado se mostrarán las características sociodemográficas y ambientales 
en la población estudiada y en relación a las dos patologías. Dentro de las 
características sociodemográficas, se muestran factores como la edad, el sexo y el 
nivel cultural. Entre los factores ambientales, se analizan el consumo de tabaco, la 
conducta sedentaria y la adherencia a la Dieta Mediterránea. 
4.2.3.1.- Estudio de factores sociodemográficos y su asociación con obesidad y 
DMT2 
4.2.3.1.1.- Edad y sexo 
La media de edad de la población de estudio fue de 676 años. En el caso de la 
obesidad, no hubo diferencias significativas de la media de edad entre obesos y no 
obesos (67,16,0 vs 67,06,4 años respectivamente, p=0,862). Entre la población 
obesa, los hombres presentaban una media de edad de 66,66 años y las mujeres de 
675 años (p=0,216). Dentro de los no obesos, la media de edad de los hombres 
fue de 66,66 años y las mujeres de 676 años (p=0,038).  
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La media de edad en los diabéticos de la población total fue mayor que la de los no 
diabéticos (68 ± 6 vs 66 ± 6 años respectivamente,  p< 0,001). Analizándolo 
por sexos, los hombres diabéticos presentaron una media de edad de 676 años 
frente a los 685 años de las mujeres diabéticas (p=0,081). Dentro de la población 
no diabética, la media de edad de los hombre fue ligeramente menor (656 años) 
que la de las mujeres (666 años), llegando a ser una diferencia significativa 
(p=0,034). 
 
De los 1050 participantes, el 42,3% de los hombres presentaban obesidad frente al 
54,2% de las mujeres. Esta mayor prevalencia de la obesidad en mujeres fue 
estadísticamente significativa (p0,001). Por tanto, el 49,8% de los participantes 
eran obesos. En el caso de la diabetes, el 52,3% de hombres eran diabéticos frente 
al 40,1% de las mujeres (p0,001), representado el 44,6% de la población 
estudiada. Estas diferencias de prevalencia se ven representadas en la figura 4.1. 
 
Figura 4.1.- Prevalencia de la obesidad y la DMT2 en función del sexo 
 
4.2.3.1.2.- Nivel de estudios 
En la tabla 4.4 se muestra la prevalencia de participantes según el nivel estudio, 
tanto en la población total como en función del sexo. En la población total, el 
76,4% sólo realizaron estudios primarios  y el 4,6% no poseían estudios. Según el 
sexo, se encontraron diferencias significativas debido a que el 9,5% de los hombres 
poseían estudios universitarios frente al 6,2% de mujeres. Además, sólo el 9,9% de 
mujeres poseían estudios secundarios frente al 14,5% de los hombres. 
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Tabla 4.4.- Porcentaje de individuos según el nivel de estudios en la población 
estudiada y en función del sexo 
 
Total  Hombres Mujeres   
 
(n=1050) (n=390) (n=660)   
 
% % % P1 
Sin Estudios 4,6 1,4 6,4 
0,001 Estudios Primarios 76,4 74,6 77,5 
Estudios Secundarios 11,6 14,5 9,9 
Estudios Universitarios 7,4 9,5 6,2 
 
1: p-valor obtenido mediante el test de Chi-cuadrado al comparar el porcentaje entre 
sexos. 
 
Analizando la población en relación con la obesidad, el 71,3% de los individuos no 
obesos poseían estudios primarios frente al 81,7% de los individuos obesos. 
Además, el 10,3% de los individuos no obesos tenían estudios universitarios 
mientras que sólo el 4,6% de los individuos obesos los habían realizado. Todas 
estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p0,001). Dentro de los 
casos de DMT2, nuevamente el 81% de los diabéticos poseían estudios primarios 
frente a un 72,8% de individuos no diabéticos. En cambio, en los individuos con 
estudios universitarios había mayor porcentaje de no diabéticos que de diabéticos 
(9,1% vs 5,2% respectivamente) (Tabla 4.5). 
 
Tabla 4.5.- Porcentaje de individuos según el nivel de estudios en función de la obesidad 
y la DMT2 
 
Obesos 
No 
obesos   Diabéticos 
No 
diabéticos   
 
(n=523) (n=527)   (n=465) (n=577)   
 
% % P1 % % P1 
Sin Estudios 5 4,1 
0,001 
6,1 3,4 
0,001 
Estudios Primarios 81,7 71,3 81 72,8 
Estudios Secundarios 8,8 14,4 7,7 14,7 
Estudios 
Universitarios 4,6 10,3 5,2 9,1 
 
1: p-valor obtenido mediante el test de Chi-cuadrado al comparar el porcentaje entre individuos 
obesos y no obesos y diabéticos y no diabéticos. 
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4.2.3.2.- Estudio de factores ambientales y su asociación con obesidad y DMT2 
4.2.3.2.1.- Consumo de tabaco 
Del total de la población estudiada, el 12,5 % eran fumadores mientras que el 
22,3% del total eran exfumadores. Los hombres presentaban mayor porcentaje 
tanto de fumadores como de exfumadores respecto a las mujeres, siendo estas 
diferencias estadísticamente significativas (p0,001) (Tabla 4.6). Observando el 
consumo de tabaco en relación a la obesidad, el 14,2% de individuos no obesos 
eran fumadores frente al 10,8% de fumadores obesos, siendo también diferencias 
significativas (p=0,003). Con respecto a la DMT2, no se observaron diferencias 
significativas entre diabéticos y no diabéticos (p=0,727). Todos los datos de 
prevalencia de los participantes según el hábito tabáquico en relación a la obesidad 
y la DMT2 están indicados en la tabla 4.7. 
 
Dentro del grupo de fumadores, la media del consumo de cigarrillos era de 
15,19,8 cigarrillos/día, con un mínimo de 1 y un máximo de 40 cigarrillos al día. 
No hubo diferencias significativas analizándolo por sexo (15,610,0 cig/día en 
hombres, 13,939,3 cig/día; p=0,437), por obesidad (15,79,3 cig/día en obesos y 
14,7710,1 cig/día en no obesos; p=0,676) ni por diabetes (15,4811,3 cig/día 
diabéticos y 14,98,9 cig/día en no diabéticos; p=0,784). 
 
Tabla 4.6.- Valores de porcentajes de individuos según su consumo de tabaco 
en la población estudiada y en función del sexo 
 
Total 
 (n=1050) 
Hombres  
(n=390) 
Mujeres 
(n=660) 
 
 
% % % P1 
Fumador 12,5 26,3 4,4 
<0,001 Exfumador 22,3 46,6 8,1 
No fumador 65,2 27,1 87,5 
 
1: p-valor obtenido aplicando un test Chi-cuadradro para comparar los porcentajes entre 
hombres y mujeres  
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Tabla 4.7.- Valores de porcentajes de individuos según su consumo de tabaco en la 
población estudiada en función de la obesidad y la DMT2 
 
Obesos  
(n=523) 
No obesos 
(n=527)   
Diabéticos 
(n=465) 
No diabéticos 
(n=577) 
 
 
% % P1 % % P1 
Fumador 10,8 14,2 
0,003 
11,7 13,2 
0,727 Exfumador 19,1 25,5 23,2 21,6 
No fumador 70,0 60,3 65,2 65,2 
 
1: p-valor obtenido aplicando un test Chi-cuadradro para comparar los porcentajes entre 
obesos y no obesos y diabéticos y no diabéticos  
 
También se analizaron las diferencias entre fumadores y no fumadores con 
respecto a variables antropométricas y bioquímicas (Tabla 4.8). Se observó que los 
fumadores tenían menor IMC, mayores niveles de triglicéridos y mayor PAD. En 
cambio presentaban menores niveles de c-HDL, de edad y de valor de IMC. Todas 
estas diferencias eran estadísticamente significativas.  
Tabla 4.8.- Diferencias en las características antropométricas y 
bioquímicas entre fumadores y no fumadores en la población estudiada 
 
Fumadores 
(n=135) 
No Fumadores 
(n=915)  
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 64 ± 6 68 ± 6 < 0,001 
Peso (kg) 79,7 ± 13,1 75,8 ± 11,8 0,001 
IMC (kg/m2) 29,4 ± 4,2 30,4 ± 4,4 0,010 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,2 102,7 ± 12,0 0,855 
CT (mg/dl) 209,0 ± 44,8 205,5 ± 37,7 0,336 
c-LDL (mg/dl) 129,5 ± 38,3 127,8 ± 34,6 0,623 
c-HDL (mg/dl) 48,6 ± 13,9 53,3 ± 12,8 < 0,001 
TG (mg/dl) 140,7 ± 73,0 124,8 ± 63,4 0,010 
Glucosa (mg/dl) 119,9 ± 38,3 118,9 ± 38,6 0,775 
PAS (mmHg) 147,6 ± 20,2 146,2 ± 20,1 0,453 
PAD (mmHg) 83,5 ± 10,2 81,1 ± 10,6 0,017 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre fumadores y no fumadores 
mediante una prueba t-Student. 
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4.2.3.2.2.- Actividad física 
Dentro de la población estudiada, el 27,2% presentaba un estilo de vida sedentario. 
Según el sexo, había mayor porcentaje de mujeres sedentarias que hombres (21,4% 
vs 30,6% respectivamente, p=0,002). Debido a que se trata de una población de 
edad avanzada y alto riesgo cardiovascular, la actividad física más realizada fue 
andar, con una media de práctica de 3,92,8 días a la semana y una duración media 
de 4237,8 minutos al día, sin encontrar diferencias entre sexos. 
 
En relación a la obesidad, se encontró un porcentaje mayor de población sedentaria 
dentro de los individuos obesos (31%) frente a los no obesos (23,5%), siendo 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,007). Se detectó más riesgo de 
obesidad en la población sedentaria (OR=1,47 IC95% (1,11-1,94)), manteniéndose 
la significación estadística al ajustar por sexo y por edad (OR=1,39 IC95% (1,05-
1,85) p=0,020). Con respecto a la DMT2, también se encontró mayor porcentaje de 
sedentarismo en individuos diabéticos frente a los no diabéticos (31% vs 24,1%) 
detectándose más riesgo de DMT2 en individuos sedentarios (OR:1,42 IC95% 
(1,07-1,87) p=0,015), manteniéndose la significación estadística al ajustar por sexo 
y por edad (OR=1,54 IC95% (1,15-2,04) p0,001). 
 
Además, se realizó el análisis de la relación entre sedentario y no sedentario con 
características antropométricas y bioquímicas de la población, resultados 
mostrados en la tabla 4.9. Se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en el peso, IMC, perímetro de cintura, c-HDL, TG y glucosa. Lo 
individuos sedentarios presentan niveles medios mayores de todos estos parámetros 
excepto de c-HDL, cuyo valor medio es menor que en participantes no sedentarios. 
Analizando estos parámetros por sexo, se vio que el estilo de vida sedentario 
influye de la misma manera en hombres y mujeres. 
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Tabla 4.9.- Diferencias en parámetros antropométricos y 
bioquímicos entre sedentarios y no sedentarios dentro de la 
población estudiada 
 
Sedentarios 
(n=294) 
No 
Sedentarios 
(n=756) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,748 
Peso (kg) 77,5±13,0 75,7±11,5 0,033 
IMC (kg/m2) 31,1±4,7 29,9±4,1 <0,001 
Cintura (cm) 105,2±12,2 101,6±11,8 <0,001 
CT (mg/dl) 208,9±39,3 205,1±38,8 0,167 
c-LDL (mg/dl) 129,1±36,0 127,8±35,3 0,609 
c-HDL (mg/dl) 51,2±12,8 53,3±13,1 0,029 
TG (mg/dl) 135,4±70,5 123,4±63,2 0,011 
Glucosa (mg/dl) 126,3±43,0 115,7±36,1 <0,001 
PAS (mmHg) 148,5±20,6 145,9±20,0 0,072 
PAD (mmHg) 82,0±10,5 81,4±10,5 0,445 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias entre sedentarios y no sedentarios mediante una prueba t-Student. 
 
Posteriormente se analizó si existía influencia del estilo de vida en relación a la 
obesidad (Tabla 4.10). Dentro de los individuos obesos, se observó que el grupo 
sedentario presentaban mayor perímetro de cintura, mayor peso, mayor IMC frente 
a los individuos no sedentarios,  siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas. Dentro de los participantes no obesos, también se encontraron 
diferencias significativas en el perímetro de la cintura y los niveles de glucosa, 
siendo mayores en los individuos sedentarios en ambos casos. 
 
 
4. Resultados 173 
 
 
Tabla 4..- Diferencias en parámetros antropométricos y bioquímicos entre sedentarios y 
no sedentarios dentro de la población estudiada comparando entre individuos obesos y no 
obesos 
 
Obesos 
(n=523) 
  
No obesos 
(n=527) 
 
 
Sedentario 
(n=192) 
No 
sedentario 
(n=361)   
Sedentario 
(n=124) 
No 
sedentario 
(n=403) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 666 67±6 0,100 67±7 67±6 0,245 
Peso (kg) 85,110,5 82,9±10,0 0,030 67,8±8,6 69,4±8,8 0,082 
IMC (kg/m2) 34,4±3,4 33,4±2,8 0,001 27,0±2,1 26,8±2,2 0,370 
Cintura (cm) 110,6±10,5 108,2±10,0 0,018 98,1±10,7 95,7±9,9 0,027 
CT (mg/dl) 207,7±39,5 207,5±39,8 0,956 210,6±39,1 202,9±37,9 0,061 
c-LDL (mg/dl) 126,5±34,0 129,8±36,5 0,350 132,4±38,2 126,1±34,2 0,089 
c-HDL (mg/dl) 49,7±11,6 51,7±11,4 0,087 53,1±14,0 54,6±14,2 0,309 
TG (mg/dl) 143,6±70,3 131,2±66,5 0,064 125,0±69,7 116,7±59,4 0,203 
Glucosa (mg/dl) 123,8±36,3 118,7±34,3 0,134 129,5±50,4 113,2±37,6 0,001 
PAS (mmHg) 150,3±20,4 148,3±19,5 0,287 146,3±20,8 144,0±20,1 0,274 
PAD (mmHg) 84,3±10,8 83,3±10,4 0,311 79,1±9,4 79,8±10,3 0,474 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre 
sedentarios y no sedentarios mediante una prueba t-Student. 
 
Dentro de los casos de DMT2, se encontraron diferencias también en el IMC, la 
cintura y los niveles de glucosa (tabla 4.11). Los individuos diabéticos y 
sedentarios presentaban, de forma significativa, mayor IMC y mayor perímetro de 
cintura. También se encontró diferencias importantes en los niveles de glucosa 
donde los individuos diabéticos sedentarios presentaban niveles mayores que los 
diabéticos no sedentarios, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. 
Dentro de los participantes no diabéticos, se encuentran las mismas tendencias que 
en la población general, donde los individuos sedentarios presentan mayor IMC, 
mayor perímetro de cintura y mayor peso, con una significación estadística. 
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Tabla 4.11.- Diferencias en parámetros antropométricos y bioquímicos entre sedentarios y no 
sedentarios dentro de la población estudiada comparando entre individuos diabéticos y no 
diabéticos 
 
Diabéticos 
(n=465) 
  
No diabéticos 
(n=577) 
 
 
Sedentario 
(n=144) 
No 
sedentario 
(n=321)   
Sedentario 
(n=139) 
No 
sedentario 
(n=438) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 68±6 0,314 66±6 66±6 0,949 
Peso (kg) 77,6±12,9 76,7±11,6 0,460 77,5±13,1 74,9±11,4 0,044 
IMC (kg/m2) 31,2±4,7 30,1±4,3 0,019 31,2±4,7 29,7±4,0 0,001 
Cintura (cm) 106,8±10,8 102,9±10,9 0,001 103,6±13,4 100,6±12,3 0,017 
CT (mg/dl) 205,3±38,4 198,8±38,3 0,101 212,6±40,1 209,9±38,6 0,506 
c-LDL (mg/dl) 126,8±33,7 123,9±35,3 0,431 131,3±38,2 131,1±34,8 0,955 
c-HDL (mg/dl) 49,0±12,4 50,5±11,5 0,227 53,5±12,9 55,2±13,7 0,203 
TG (mg/dl) 143,4±72,4 129,5±68,0 0,051 127,6±67,6 118,5±58,7 0,143 
Glucosa (mg/dl) 151,6±45,6 139,7±38,7 0,009 99,6±15,0 97,9±20,7 0,405 
PAS (mmHg) 148,2±20,8 147,1±19,2 0,599 148,9±20,6 145,1±20,3 0,058 
PAD (mmHg) 81,6±10,3 80,9±10,3 0,509 82,3±10,8 81,8±10,6 0,604 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre 
sedentarios y no sedentarios mediante una prueba t-Student. 
 
Debido a la influencia del estilo de vida en el desarrollo de la obesidad y la DMT2, 
se estudió el riesgo de estas dos patologías en función de la actividad física realizada 
por los participantes. En el caso de la obesidad, los individuos sedentarios 
presentaron mayor riesgo de obesidad que los no sedentarios siendo estos resultados 
estadísticamente significativos al ajustar por edad y sexo (OR: 1,39 IC95% (1,05-
1,85) p=0,020). La misma tendencia se observó en función de la DMT2, ya que los 
individuos sedentarios también presentaban mayor riesgo de desarrollar esta 
patología que los no sedentarios, siendo también significativos tras ajustar por edad y 
sexo (OR: 1,54 IC95% (1,16-2,05) p=0,003). 
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4.2.3.2.3.- Dieta 
Para valorar la posible relación de la obesidad y la DMT2 con el patrón alimentario  
característico de la DM se valoró la adherencia que tenía la población estudiada a 
esta dieta mediante un cuestionario de 14 puntos. Se comprobó que esta muestra 
presentaba adherencia a la DM ya que aproximadamente la mitad de los individuos 
obtenían una puntuación de 7 (15,1%), 8 (18,8%) y 9 (17,9%) puntos, siendo 3 la 
puntuación más baja obtenida y 14 la más alta. Al comparar los valores de la 
puntuación de hombres y mujeres, no se detectó diferencias significativas entre 
ambos grupos (p=0,155). En cambio, al analizar estos resultados en función de la 
obesidad, se observó que el mayor porcentaje de individuos obesos obtuvo 8 
puntos (20,6%) mientras que en la población no obesa fue de 9 puntos (19,4%), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p0,001). Si realizamos el 
mismo análisis en relación a la DMT2 se obtuvieron los mismos resultados entre 
los diabéticos (8 puntos el 21,4%) y no diabéticos (9 puntos el 17,5). 
 
Posteriormente se realizó un corte en la escala de los 14 puntos para determinar dos 
grupos con igual porcentaje de individuos en función de su adherencia a la DM. 
Así se asignó baja adherencia a la DM a todos los individuos que obtuvieron entre 
3 y 8 puntos en el cuestionario (50,1%). El otro grupo se denominó de alta 
adherencia y comprendía los individuos con puntuaciones entre 9 y 14 puntos 
(49,9%).  
 
Se estudió la posible relación entre la adherencia a la DM y la obesidad. Se observó 
que los individuos no obesos presentaban un mayor porcentaje de alta adherencia 
(56,8%) frente a los obesos (43%) (p0,001). Se observa relación entre alta 
adherencia a la DM y una reducción del riesgo de obesidad (OR=0,57 IC95% 
(0,44-0,73)), significación estadística que se mantiene al ajustar por sexo y edad 
(OR=0,56 IC95% (0,44-0,72) p0,001). Al segmentar por sexo, la significación 
estadística se mantiene en mujeres  (OR=0,50 IC95% (0,37-0,69) p0,001), incluso 
al ajustar por edad (OR=0,49 IC95% (0,36-0,68) p0,001) (Figura 4.2) 
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Figura 4.2.- Representación del riesgo de obesidad (OR) asociado a la 
adherencia a la DM en la muestra estudiada tras ajustar por sexo y edad, y 
según el sexo tras ajustar  por edad 
 
En el caso de la DMT2, también se observa que individuos no diabéticos  presentan 
mayor porcentaje de adherencia a la DM que los diabéticos (53,3% y 45,6%, 
respectivamente, p=0,009). Se observa que una alta adherencia está relacionada 
con un descenso en el riesgo de DMT2 (OR=0,73 IC95% (0,57-0,94) p=0,016), 
manteniéndose significativa al ajustar por sexo y edad (OR=0,73 IC95% (0,57-
0,94) p=0,015). Al estratificar por sexo, la significación se mantiene en mujeres 
(OR=0,66 IC95% (0,48-0,90) p=0,010), incluso al ajustarlo por edad (OR=0,67 
IC95% (0,48-0,92) p=0,015) (Figura 4.3) 
 
Figura 4.3.- Representación del riesgo de DMT2 (OR) asociado a la 
adherencia a la DM en la muestra estudiada tras ajustar por sexo y edad, y 
según el sexo tras ajustar  por edad 
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A continuación, se analizó la relación entre la adherencia a la DM y las 
características antropométricas y bioquímicas de la población estudiada, resultados 
mostrados en la tabla 4.12. Se observó que los individuos que presentaban alta 
adherencia al patrón de DM tenían menor IMC (p0,001), menor perímetro de 
cintura (p=0,001) y un mayor nivel de c-HDL (p=0,008). Al estratificar por sexo se 
observaron las mismas tendencias que en la población total. A continuación se 
realizaron los mismos análisis en función de la obesidad y la DMT2.  
 
Con respecto a la obesidad, se encontraron diferencias significativas en los niveles 
de c-HDL dentro del grupo de no obesos donde los individuos con alta adherencia 
a la dieta presentaban mayores niveles (p=0,049). Dentro del grupo de obesos se 
vieron las mismas tendencias que en la población total sin llegar a ser diferencias 
significativas.  
 
En el análisis en base a la DMT2, se observó que los individuos con alta 
adherencia, tanto en el grupo de diabéticos como en el grupo de individuos no 
diabéticos,  presentaban menor cintura (p=0,019 diabéticos, p=0,028 no dibéticos)  
y menor IMC (p=0,017 diabéticos p=0,001 no diabéticos) que los individuos con 
una baja adherencia, siendo diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 4.12.- Diferencias en parámetros antropométricos y bioquímicos 
entre individuos con alta o baja adherencia a la DM dentro de la 
población estudiada 
 
Alta  
Adherencia DM 
 (n=524) 
Baja  
Adherencia DM 
(n=526) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±7 67±6 0,610 
Peso (kg) 75,5±12,2 76,9±11,9 0,053 
IMC (kg/m2) 29,7±4,4 30,8±4,3 <0,001 
Cintura (cm) 101,4±11,8 103,9±11,9 0,001 
CT (mg/dl) 205,6±38,0 206,2±39,2 0,810 
c-LDL (mg/dl) 127,4±34,7 128,6±35,3 0,576 
c-HDL (mg/dl) 53,7±13,2 51,6±12,6 0,008 
TG (mg/dl) 124,2±65,2 128,9±65,3 0,257 
Glucosa (mg/dl) 117,3±37,0 120,9±40,2 0,137 
PAS (mmHg) 145,7±20,5 146,9±19,6 0,358 
PAD (mmHg) 81,9±10,5 80,8±10,6 0,082 
 
DM: Dieta Mediterránea; IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-
LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias 
entre alta y baja adherencia a la DM mediante una prueba t-Student. 
 
Posteriormente se analizó el cuestionario de Adherencia a la DM para conocer las 
diferencias del patrón de alimentación entre hombres y mujeres y en función de la 
obesidad y la DMT2. Se observaron diferencias al segmentar por sexo, donde se 
observó que los hombres consumían más carnes rojas, más vino, más legumbres, 
más FS y menos carnes blancas que las mujeres (Tabla 4.13). Respecto a la 
obesidad, los individuos obesos consumían menos verduras, más carne roja, menos 
vino, menos legumbres, menos pescado, más repostería comercial, menos FS y 
cocinaban menos sofritos. Al segmentar por DMt2 también encontramos 
diferencias significativas en el consumo de alimentos típicos de la DM. Los 
participantes diabéticos consumían menos fruta, más mantequillas, margarinas o 
natas, menos vino, menos legumbres, menos pescado y más repostería comercial 
(Tabla 4.14). 
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Tabla 4.13.- Diferencias en el cuestionario de 14 puntos de adherencia a la DM en 
población total y en función del sexo 
 
 
Población 
total 
 (n=1050) 
Hombres  
(n=390) 
Mujeres  
(n=660)  
Cuestionario Adherencia Dieta 
Mediterránea 
Si 
(%) 
No 
(%) 
Si 
(%) 
No 
(%) 
Si 
(%) 
No 
(%) P1 
 
Aceite de oliva principal grasa para cocinar 83,3 16,7 81,6 18,4 84,3 15,7 0,149 
Aceite de oliva (4 o más cucharadas/día) 75,5 24,5 76,6 23,4 74,8 25,2 0,284 
Verduras/hortalizas (2 o más raciones/día) 60,5 39,5 59,9 40,1 61,0 39,0 0,386 
Fruta (3 o más piezas/día) 46,6 53,4 46,5 53,5 47,0 53,0 0,455 
Carnes rojas (menos de 1 ración/día) 83,1 16,9 77,2 22,8 86,3 13,7 <0,001 
Mantequilla/margarina/nata (menos de 1 
ración/día) 91,6 8,4 92,1 7,9 91,3 8,7 0,386 
Bebidas azucaradas (menos de 1 
ración/día) 87,8 12,2 87,3 12,7 88,3 11,7 0,341 
Vino (7 o más vasos/semana) 20,9 79,1 39,9 60,1 10,9 89,1 <0,001 
Legumbre (3 o más raciones/semana) 25,2 74,8 29,0 71,0 23,8 76,2 0,040 
Pescado (3 o más raciones/semana) 51,7 48,3 51,1 48,9 52,5 47,5 0,358 
Reposteria comercial (menos de 2 
veces/semana)  65,3 34,7 64,8 35,2 65,4 34,6 0,449 
Frutos secos (3 o más veces /semana) 27,1 72,9 31,4 68,6 24,7 75,3 0,013 
Consumo preferente de carnes blancas 72,4 27,6 66,7 33,3 75,8 24,2 0,001 
Sofrito (3 o más veces/semana) 57,7 4,3 59,0 41,0 57,5 42,5 0,346 
1: p-valor obtenido aplicando un test Chi-cuadradro para comparar los porcentajes entre hombres 
y mujeres  
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Tabla 4.14.- Diferencias en el cuestionario de 14 puntos de adherencia a la DM en función 
de la obesidad y la DMT2 
  
Obesos 
(n=523) 
No obesos 
(n=527) 
  Diabéticos  
(n=465) 
No 
diabéticos  
(n=577) 
 
Cuestionario Adherencia 
Dieta Mediterránea 
Si 
(%) 
No 
(%) 
Si 
(%) 
No 
(%) P1 
Si 
(%) 
No 
(%) 
Si 
(%) 
No 
(%) P1 
AOV principal grasa para 
cocinar 82,1 17,9 84,5 15,5 0,181 82,8 17,2 83,6 16,4 0,396 
AOV (4 o más 
cucharadas/día) 77,2 22,8 73,8 26,2 0,117 77,5 22,5 73,8 26,2 0,099 
Verduras/hortalizas (2 o 
más raciones/día) 57,7 42,3 63,5 36,5 0,036 59,2 40,8 61,6 38,4 0,233 
Fruta (3 o más piezas/día) 44,8 55,2 48,8 51,2 0,114 43,4 56,6 49,5 50,5 0,029 
Carnes rojas (menos de 1 
ración/día) 79,4 20,6 86,6 13,4 0,001 81,2 18,8 84,5 15,5 0,099 
Mantequilla/margarina/nat
a (menos de 1 ración/día) 91,1 8,9 92,1 7,9 0,308 89,2 10,8 93,5 6,5 0,010 
Bebidas azucaradas 
(menos de 1 ración/día) 88,7 11,3 87,2 12,8 0,272 87,2 12,8 88,6 11,4 0,267 
Vino (7 o más 
vasos/semana) 17,7 82,3 25,3 74,7 0,002 18,6 81,4 23,7 76,3 0,029 
Legumbre (3 o más 
raciones/semana) 22,8 77,2 28,5 71,5 0,023 21,9 78,1 29,0 71,0 0,006 
Pescado (3 o más 
raciones/semana) 46,6 53,4 57,3 42,7 <0,001 47,3 52,7 56,0 44,0 0,004 
Reposteria comercial 
(menos de 2 
veces/semana)  62,3 37,7 68,0 32,0 0,034 69,5 30,5 61,3 38,7 0,004 
Frutos secos (3 o más 
veces /semana) 23,3 76,7 31,0 69,0 0,003 24,8 75,2 29,2 70,8 0,067 
Consumo preferente de 
carnes blancas 70,6 29,4 74,3 25,7 0,111 72,6 27,4 72,3 27,7 0,476 
Sofrito (3 o más 
veces/semana) 54,5 45,5 61,5 38,5 0,013 55,5 44,5 60,2 39,8 0,076 
 
1: p-valor obtenido aplicando un test Chi-cuadradro para comparar los porcentajes entre obesos y 
no obesos y entre diabéticos y no diabéticos 
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4.2.4.- Estudio genético de polimorfismos en genes candidatos y su 
asociación con obesidad, DMT2  
En el siguiente apartado se exponen los resultados de polimorfismos de genes 
relacionados con obesidad (ApoA5, FTO, KLF14, LPL, NR1D1 y SCD1), 
relacionados con la DMT2 (CLOCK C, IRS1 y OGG1), los relacionados con 
ancestro genético (CLNK, FAM5C, KCNMA1, PLCB1, PRDM16, SLC45A2, 
ZNF564, rs10509954, rs293553 y rs822759) y otros polimorfismos determinados 
con el array de genotipado denso de GWAs (ASB3, CDKNB, DMRTA1, INAFM2 
y MTNR1B). En todos los casos, se presentan al inicio su asociación con datos 
antropométricos (peso, IMC y cintura), bioquímicos y de presión arterial y 
posteriormente se asociaron con obesidad, DMT2 y otros factores de riesgo 
cardiovascular. 
4.2.4.1.- Estudio de polimorfismos de genes relacionados con la obesidad 
En este apartado se estudian los polimorfismos de genes que inicialmente se  
relacionan con obesidad (ApoA5, FTO, KLF14, LPL, NR1D1 y SCD1). En la tabla 
4.15 se muestran las frecuencias genotípicas y alélicas de cada polimorfismo para 
la población total. No se observaron diferencias en las frecuencias genotípicas en 
según el sexo. 
 
La distribución de los genotipos de estos polimorfismos se encuentran en equilibrio 
de Hardy-Weinberg (p=0,508; p=0,058; p=0,765; p=0,570; p=0,813; p=0,742; 
p=0,369; p=0,508 y p=0,385 respectivamente). 
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Tabla 4.15.- Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos de genes relacionados 
con la obesidad en la población estudiada y en función de sexo 
 
Gen Polimorfismos Genotipo 
Población  
total 
Frec 
 alélica 
Hombres Mujeres P 
      n=1040   n=385 n=655 
0,486 ApoA5   SS (%) 87,9 S=0,936 89,4 87 
 S19W rs3135506 SW (%) 11,3 W=0,064 10,1 12,1 
 
  WW (%) 0,8   0,5 0,9 
      n=1014   n=378 n=636 
0,868 ApoA5   TT (%) 88,3 T=0,939 87,6 88,7 
promotor rs662799 TC (%) 11,2 C=0,061 11,9 10,8 
 
  CC (%) 0,5   0,5 0,5 
      n=1036   n=383 n=653 
0,319 
 
  TT (%) 31,9 T=0,563 33,7 30,9 
FTO rs9939609 TA (%) 48,7 A=0,437 45,7 50,5 
 
  AA (%) 19,3   20,6 18,5 
      n=1006   n=374 n=632 
0,241 
 
  CC (%) 32,8 C=0,577 34,0 32,1 
KLF14 rs4731702 CT (%) 49,7 T=0,423 46,5 51,6 
    TT (%) 17,5   19,5 16,3 
 
  
 
n=1018   n=377 n=641 
0,369 
 
  CC (%) 10,3 C=0,324 10,9 10 
LPL rs13702 CT (%) 44,1 T=0,676 46,4 42,7 
    TT (%) 45,6   42,7 47,3 
      n=1000   n=370 n=630 
0,621 
 
  CC (%) 76,7 C=0,874 77,0 76,5 
NR1D1 rs2314339 CT (%) 21,4 T=0,126 21,6 21,3 
    TT (%) 1,9   1,4 2,2 
      n=1020   n=379 n=641 
0,918 
 
  CC (%) 0,6 C=0,068 0,5 0,6 
SCD1 rs10883463 TC (%) 12,4 T=0,932 11,9 12,6 
    TT (%) 87,1   87,6 86,7 
 
Frec alélica: frecuencia alélica. P: Valor de la P obtenido mediante un test Chi-cuadrado al comparar 
las frecuencias genotípicas según el sexo 
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4.2.4.1.1.- Polimorfismos del gen Apolipoproteína A5 
A continuación se presentarán los resultados del análisis de los polimorfismos 
estudiados del gen ApoA5 y las variables antropométricas y bioquímicas. En este 
gen se analizaron dos polimorfismos, el rs662799 -1131T>C situado en el 
promotor del gen y el rs3135506 56C>G (S19W). 
 
En el polimorfismo rs662799 debido a la escasa prevalencia del genotipo CC se 
agruparon los heterocigotos junto con los individuos de genotipo CC para obtener 
mayor potencia estadística en los análisis realizados. En el caso de este 
polimorfismo, no se observaron asociaciones con parámetros antropométricos ni 
bioquímicos en la población estudiada. 
 
Posteriormente se realizaron los análisis en función del sexo, donde se encontraron 
diferencias entre hombres y mujeres. Se observó que las mujeres homocigotas TT 
presentaban mayor cintura que las mujeres portadoras del alelo C (TT: 101,9±12,0 
cm; Port C: 98,9±12,3 cm; p=0,048) sin detectarse diferencias en los hombres, 
aunque no se observó interacción entre el polimorfismo y el sexo para la cintura (p 
interacción=0,347). Al ajustar por factores de confusión se perdió la significación 
estadística obtenida en el valor del perímetro de la cintura (p=0,085). También se 
observó que las mujeres homocigoto TT presentaban mayores niveles de c-LDL, 
aunque no alcanzó la significación estadística (TT: 131,6±35,4 mg/dL; Port C: 
123,3±33,3 mgdL; p=0,067).  Al realizar los análisis en función de la obesidad no 
se mostraron diferencias entre individuos obesos y no obesos ni entre diabéticos y 
no diabéticos. 
 
Como ocurre con el polimorfismo anterior, debido a la escasa prevalencia del 
genotipo WW en el polimorfismo rs3135506, se agruparon los heterocigotos SW 
junto con los individuos de genotipo WW para obtener mayor potencia estadística 
en los análisis realizados. Los resultados de los análisis del polimorfismo 
rs3135506 con parámetros antropométricos y bioquímicos se muestran en la Tabla 
4.16. Al analizar los resultados, se observó una posible relación entre este 
polimorfismo y los valores de c-LDL. Los individuos homocigotos SS presentan 
mayor concentración media que los individuos portadores del alelo W (129,2 ± 
35,2 mg/dl vs 119,3 ± 34,2 mg/dl, p=0,003). Esta diferencia se mantuvo al ajustar 
por las variables de confusión (p=0,002). 
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Tabla 4.16.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs3135506 
del gen ApoA5 en la población estudiada 
 
SS (n=914) 
SW + WW 
(n=126) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,667 
Peso (kg) 76,5 ± 12 74,7 ± 11,9 0,125 
IMC (kg/m2) 30,3 ± 4,4 30,1 ± 4,3 0,505 
Cintura (cm) 102,8 ± 12,0 102,0 ±11,7 0,513 
CT (mg/dl) 206,6 ± 38,4 201,4 ± 40,2 0,158 
c-LDL (mg/dl) 129,2 ± 35,2 119,3 ± 34,2     0,002** 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 13,0 53,4 ± 13,4 0,551 
TG (mg/dl) 126,0 ± 63,0 136,0 ± 78,1 0,288 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 37,8 121,2 ± 43,8 0,527 
PAS (mmHg) 146,4 ± 19,7 146,0 ± 22,7 0,863 
PAD (mmHg) 81,4 ± 10,6 81,3 ± 10,4 0,975 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. .**:p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
 
Al realizar el mismo análisis segmentando la población por sexo, se encontraron 
diferencias entre hombres y mujeres. En el caso de los hombres se vio que los 
individuos homocigotos SS presentaban menor concentración de TG que los 
individuos portadores del alelo W (130,6±67,4 mg/dl vs 164,3±89,3 mg/dl) 
llegando esta diferencia a la significación estadística (p=0,011). No ocurre lo 
mismo en las mujeres, donde no se encuentran diferencias en la concentración de 
TG con respecto al genotipo (SS: 123,2±60,2 mg/dl Port W: 122,2±68,5 mg/dl 
p=0,598). Los resultados de esta interacción por sexo se muestran en la Figura 4.4.  
4. Resultados 185 
 
 
 
Figura 4.4.- Media de concentración de triglicéridos (izquierda) y del peso (derecha) en 
hombres y mujeres según el genotipo del polimorfismo rs3135506 en la población 
estudiada. P= p valor de comparación de medias según el genotipo entre sexo mediante la 
prueba de t-Student 
 
En el caso de las mujeres, se encontraron diferencias en el peso medio que no se 
encontraron en hombres (Figura 4.4). Las mujeres SS presentaban mayo peso 
(73,9±11,4 kg)  frente a las portadoras del alelo W (71,0±10,2 kg) siendo una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,024). No se encontraron esas 
diferencias en hombres (SS: 80,8±11,8 kg; Port W: 82,7±11,7 kg; p=0,341).  Al 
realizar los análisis en función de la obesidad no se mostraron diferencias 
significativas entre individuos obesos y no obesos ni entre individuos diabéticos y 
no diabéticos.  
 
Como ambos polimorfismos se han relacionado con la obesidad, se estudió el 
riesgo asociado a los portadores del alelo minoritario con respecto a los 
homocigotos mutados para ambos polimorfismos. En el caso de rs662799, no se 
detectaron diferencias según el genotipo en obesos y no obesos (p=0,435). 
Tampoco hubo diferencias en función de la obesidad en el caso de rs3135506 
(p=0,925). Igualmente, en los dos casos los portadores del alelo minoritario no 
presentaron mayor riesgo de obesidad, sin alcanzar la significación estadística, ni 
tras ajustar por sexo y edad. También se analizó el riesgo de DMT2, sin encontrar 
riesgo asociado para el polimorfismo rs662799 (OR=0,89 IC95% (0,61-1,32) 
P=0,568) ni con el polimorfismo rs3135506 (OR=0,89 IC95% (0,61-1,31) 
P=0,570). 
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4.2.4.1.2.- Polimorfismo rs9939609 del gen FTO 
En este apartado se analizará el polimorfismo rs9939609 localizado en el gen FTO. 
Se realizó un análisis de asociación entre este polimorfismo y las variables 
antropométricas y bioquímicos. El polimorfismo rs9939609 no se asoció con 
variables antropométricas relacionadas con la obesidad como el peso, cintura o 
IMC. Tampoco se encontraron diferencias según el genotipo con respecto a los 
parámetros bioquímicos realizados. No se observó heterogeneidad por sexo al 
realizar los análisis por sexos. Tampoco hubo diferencias entre obesos y no obesos, 
ni en diabéticos frente a los no diabéticos.  
 
A continuación se estudió el riesgo de obesidad y DMT2 asociados al 
polimorfismo seleccionado del gen FTO. Para calcular estos riesgos se agruparon 
los portadores del alelo A del polimorfismo. Tras realizar el análisis, no se 
encontraron diferencias significativas entre las frecuencias genotípicas en obesos y 
no obesos ni en diabéticos y no diabéticos. Tampoco se observaron riesgo de 
obesidad (OR: 0,98 IC95% (0,76-1,27) p=0,879) ni de DMT2 (OR: 1,09 IC95% 
(0,84-1,42) p=0,523) estadísticamente significativo. 
 
4.2.4.1.3.- Polimorfismo rs4731702 del gen KLF14 
En el siguiente apartado se analizará el polimorfismo rs4731702 localizado en el 
gen KLF14. En la tabla 4.17 se muestran los resultados obtenidos al analizar las 
posibles asociaciones entre el polimorfismo y parámetros antropométricos y 
bioquímicos. Con respecto a los parámetros antropométricos, se observó que los 
individuos TT presentaban menor IMC que los individuos con genotipos CT y CC, 
quedándose esa diferencia al límite de la significación estadística (p=0,058) ni tras 
ajustar por factores de confusión. Comparando los parámetros bioquímicos, se 
observó una asociación entre la concentración media de c-HDL y el genotipo. Los 
individuos TT presentaban mayor concentración, los heterocigotos una 
concentración algo menor, siendo los individuos CC los que presentaban menor 
concentración. Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,012; p 
tendencia=0,014). Al ajustar por factores de confusión, la significación estadísticas 
se perdió (p=0,090). Al realizar estos análisis en función del sexo, no se encontró 
heterogeneidad entre hombres y mujeres según el genotipo. Tampoco se 
encontraron diferencias significativas al analizar su posible asociación con 
individuos obesos y no obesos. 
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Tabla 4.17.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs4731702 del 
gen KLF14 en la población estudiada 
 
CC (n=344) CT (n=521) TT (n=186) 
 
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 67±6 0,740 
Peso (kg) 76,1±12,3 76,8±11,9 75,5±11,2 0,425 
IMC (kg/m2) 30,1±4,4 30,6±4,4 29,8±3,9 0,058 
Cintura (cm) 103,1±12,2 103,1±11,7 101,3±12,0 0,212 
CT (mg/dl) 207,0±37,2 207,3±38,9 202,4±39,7 0,350 
c-LDL (mg/dl) 129,8±34,8 128,6±35,5 123,0±35,2 0,119 
c-HDL (mg/dl) 51,4±12,1 53,2±13,4 54,9±13,9   0,012* 
TG (mg/dl) 128,6±66,6 126,1±64,2 128,4±66,3 0,847 
Glucosa (mg/dl) 119,5±36,9 118,8±39,6 119,8±40,2 0,940 
PAS (mmHg) 147,8±19,2 146,3±20,7 144,1±20,1 0,157 
PAD (mmHg) 81,9±10,3 81,4±10,9 80,4±10,4 0,297 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba ANOVA.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, 
DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física.  
 
 
En cambio, al analizar estos parámetros en función de la DMT2, sí que se 
observaron diferencias entre diabéticos y no diabéticos (Figura 4.5).  Respecto a los 
parámetros bioquímicos, se encontraron diferencias según el genotipo entre los 
individuos no diabéticos y la concentración de c-HDL. En este caso, los no 
diabéticos TT presentaban mayor concentración de c-HDL (59,2±14,7 mg/dl) 
frente a los CT (54,5±13,6 mg/dl) y CC (53,7±12,7 mg/dl), siendo una diferencia 
significativa (p=0,005; p tendencia=0,001), datos que concuerdan con los 
obtenidos en la población general. En cambio, los individuos diabéticos no seguían 
esa misma tendencia, CC y TT (CC: 48,7±10,8 mg/dL; CT: 51,3±12,9 mg/dl, TT: 
49,8±10,9 mg/dl p=0,120) ni tras ajustar por la edad y sexo (Figura 4.5A).   
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También se observó una diferencia significativa en la concentración de TG dentro 
de los participantes diabéticos. Los diabéticos CC presentaban mayor nivel de TG 
(144,3±76,3 mg/dl) frente al resto de genotipos (CT=125,4±62,5 mg/dl y 
TT=134,7±71,9 mg/dl), alcanzando esta diferencia la significación estadística 
(p=0,033). En los individuos no diabéticos no se encontraron diferencias 
significativas (Figura 4.5B).  
 
 
Figura 4.5.- Medida de la concentración de c-HDL (A) y TG (B) en 
diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfismo rs4731702 del 
gen KLF14 (c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: 
triglicéridos; P interac: p interacción; P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba de 
tendencia lineal entre genotipos) 
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Como en los casos anteriores, se calculó el riesgo de obesidad y DMT2 en función 
del genotipo, agrupando los portadores del alelo T para analizar el riesgo frente a 
los individuos CC, bajo un modelo de herencia dominante. No se encontraron 
diferencias en la prevalencia de obesos ni diabéticos según el genotipo. Tampoco 
se encontraron diferencias significativas en el riesgo de obesidad (OR: 1,05 IC95% 
(0,81-1,36) p=0,720), ni en el riesgo de padecer DMT2 (OR: 0,828 IC95% (0,63-
1,08) p=0,163) entre los portadores del alelo T frente a los homocigotos CC.  
4.2.4.1.4.- Polimorfismo rs13702 de gen LPL 
El siguiente polimorfismo relacionado con obesidad estudiado fue el polimorfismo 
rs13702 localizado en el gen LPL. Debido a la baja prevalencia del homocigoto 
CC, los análisis estadísticos se realizaron agrupando a los individuos heterocigotos 
con los homocigotos CC para compararlos frente a los que presentaban un genotipo 
TT. En la tabla 4.18 se muestran los resultados obtenidos de los análisis de 
asociación del polimorfismo con datos antropométricos y bioquímicos. Cuando se 
analizaron las variables antropométricas en función del genotipo no se encontraron 
diferencias significativas. 
 
En el análisis de los datos bioquímicos se observó diferencias en los niveles tanto 
de CT como de TG. Los niveles de CT de los homocigotos TT eran mayores que 
en los portadores del alelo C (208,6±39,0 mg/dl vs 203,7±38,0 mg/dl), siendo las 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,048). Al ajustar por los factores de 
confusión, la diferencia dejo de ser significativa (p=0,080). También hubo 
diferencias en los niveles de TG, de forma similar al CT, ya que los homocigotos 
TT presentaban mayores niveles de TG que los portadores del alelo C (132,1±66,6 
mg/dl vs 123,4±63,9 mg/dl), alcanzando la significación estadística (p=0,032). 
Como en el caso anterior, al ajustar por factores de confusión se quedó en el límite 
de la significación (p=0,074). 
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Tabla 4.18.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs13702 del gen LPL en la población estudiada 
 
TT (n=464) 
CT+CC 
(n=554) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,737 
Peso (kg) 76,3±11,9 76,5±12,0 0,767 
IMC (kg/m2) 30,2±4,2 30,5±4,5 0,198 
Cintura (cm) 102,2±12,5 103,4±11,2 0,101 
CT (mg/dl) 208,6±38,0 203,7±39,0   0,048* 
c-LDL (mg/dl) 126,9±34,7 129,2±35,9 0,309 
c-HDL (mg/dl) 52,9±13,0 52,5±12,7 0,606 
TG (mg/dl) 132,1±66,6 123,4±63,9   0,032* 
Glucosa (mg/dl) 119,8±39,1 118,4±37,4 0,548 
PAS (mmHg) 146,1±20,0 146,5±20,1 0,717 
PAD (mmHg) 81,6±10,7 81,2±10,3 0,600 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas 
de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física.  
 
Paralelamente, se analizó las frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos  y 
entre diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfismo del gen LPL, 
pero no se observaron diferencias (p=0,521 y p=0,213 respectivamente). También 
se realizaron los mismos análisis según el sexo, la obesidad y la DMT2. No se 
encontraron diferencias en ninguno de los casos. Tampoco se observaron 
diferencias significativas ni en el riesgo de obesidad (OR: 1,00 IC95% (0,78-1,28) 
p=0,991) ni en el riesgo de DMT2 (OR: 1,12 IC95% (0,87-1,43) p=0,389) entre los 
portadores del alelo C frente a los homocigotos TT. 
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4.2.4.1.5.- Polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 
El siguiente polimorfismo estudiado fue rs2314339 situado en el gen NR1D1, 
cuyos resultados iniciales se resumen en la tabla 4.19. Debido a la baja prevalencia 
del genotipo TT, se agruparon los resultados de este genotipo junto con los de los 
individuos heterocigotos CT para obtener mayor poder estadístico. Al estudiar las 
asociaciones de los parámetros antropométricos según el genotipo no se 
encontraron diferencias significativas. Sin embargo, observando los datos 
bioquímicos se encontró una diferencia en el nivel de TG plasmáticos. Los 
individuos CC tenían mayor concentración media de TG respecto a los individuos 
portadores del alelo T (129,9±65,9 mg/dl vs 120,8±62,4mg/dl; p=0,053), siendo 
esta diferencia significativa al ajustar por factores de confusión (p=0,045). 
Tabla 4.19.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs2314339 
del gen NR1D1 en la población estudiada 
 
CC 
(n=767) 
CT+TT 
(n=233) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,482 
Peso (kg) 76,4±12,2 76,6±11,2 0,824 
IMC (kg/m2) 30,3±4,4 30,6±4,2 0,339 
Cintura (cm) 102,9±12,3 102,6±11,1 0,802 
CT (mg/dl) 206,1±39,9 203,7±35,2 0,406 
c-LDL (mg/dl) 127,7±36,2 126,9±33,5 0,758 
c-HDL (mg/dl) 52,7±13,1 52,6±12,7 0,935 
TG (mg/dl) 129,9±65,9 120,8±62,4     0,053** 
Glucosa (mg/dl) 119,9±37,6 117,6±40,8 0,438 
PAS (mmHg) 146,3±20,1 145,9±20,2 0,786 
PAD (mmHg) 81,4±10,6 81,6±10,3 0,829 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
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A continuación se realizaron los mismos análisis según el sexo para observar si 
existían diferencias entre hombres y mujeres sin encontrar ninguna significativa. 
Similares resultados se obtuvieron al examinar los resultados en función de la 
DMT2. No se vieron diferencias entre diabéticos y no diabéticos.  
 
En el caso de la obesidad, los resultados mostraron diferencias entre obesos y no 
obesos en un parámetro bioquímico (TG) y un parámetro antropométrico (cintura). 
En los participantes obesos, los individuos CC presentaban mayor concentración de 
TG plasmáticos (140,1±69,2 mg/dl) frente a los portadores del alelo T (122,7±61,2 
mg/dl), siendo estadísticamente significativa esta diferencia (p=0,006). Esta 
diferencia no se encontró entre el genotipo CC y los genotipos CT+TT en los 
individuos no obesos (120,2±61,1 mg/dl vs 118,6±64,2 mg/dl, p=0,729) (Figura 
4.6), aunque la interacción no fue significativa ni tras ajustar por edad y sexo. En el 
caso del perímetro de la cintura, los individuos obesos CC también presentaban 
mayor valor de cintura (109,7±10,6 cm) que el resto de participantes obesos 
(107,1±8,9 cm), siendo estadísticamente significativa (p=0,014). No ocurría los 
mismo en los individuos no obesos donde el perímetro de cintura era muy similar 
(CC: 96,2±10,0 cm; CT+TT: 96,9±11,0 cm; p=0,565). Esta interacción fue 
significativa incluso tras ajustar por edad y sexo (p=0,037) (Figura 4.6). 
 
 
Figura 4.6.- Medida de la concentración de triglicéridos (izquierda) y del 
perímetro de cintura (derecha) en obesos y no obesos según el genotipo del 
polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 (P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba t-Student) 
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Al comparar las frecuencias genotípicas en función de la obesidad y la DMT2 se 
encontró que había diferencias en el caso de la obesidad con respecto al genotipo 
del polimorfismo rs2314339, quedándose en el límite de la significación (p=0,054), 
diferencias que no se encontraron en el caso de la DMT2.. Con respecto al cálculo 
del riesgo, se obtuvo una OR=1,32 tras ajustar por sexo y edad, quedándose cerca 
de la significación estadística (p=0,065), lo que indicaba que el genotipo CC podría 
presentar mayor riesgo de obesidad que los portadores del alelo T.  Con respecto a 
la DMT2, el valor del riesgo estimado no fue significativo. Los resultados 
obtenidos se presentan en la tabla 4.20. 
Tabla 4.20.- Análisis del riesgo de obesidad y de DMT2 según el genotipo del 
polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 en la población estudiada 
Genotipo Obeso 
No 
obeso   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 CC vs CT + TT  P2 CC vs CT + TT P3 
rs2314339               
CC 74,3 79,1 
0,054 1,31 (0,98- 1,76) 0,072 1,32 (0,98 - 1,78) 0,065 CT 23,3 19,5 
TT 2,4 1,4 
Genotipo DMT2 
No 
DMT2   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 CC vs CT + TT P2 CC vs CT + TT P3 
rs2314339               
CC 74,9 78,0 
0,234 1,18 (0,88 - 1,59) 0,261 1,16 (0,86 - 1,57) 0,321 CT 22,8 20,4 
TT 2,2 1,7 
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/no obesos y diabéticos/no 
diabéticos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores 
del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye 
el intervalo de confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística 
simple. P3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
4.2.4.1.6.- Polimorfismo rs10883463 del gen SCD1 
En este apartado se presentaran los resultados más relevantes obtenidos del estudio 
del polimorfismo rs10883463 localizado en el gen SCD1. Como ocurrió en los 
polimorfismos anteriores, en este caso se agruparon los homocigotos CC junto con 
los heterocigotos TC, debido a la baja prevalencia del genotipo CC, y se 
compararon con los homocigotos TT. No se observaron diferencias significativas 
en los valores antropométricos y bioquímicos obtenidos de la población estudiada 
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según el genotipo del polimorfismo. Tampoco se encontró ninguna diferencia al 
realizar los mismos análisis en función del sexo. 
Debido a su posible asociación con la obesidad, se examinaron los resultados según 
la obesidad y la DMT2. En este último caso, no hubo diferencias en los parámetros 
estudiados según el genotipo entre diabéticos y no diabéticos. En el caso de la 
obesidad, se encontró una interacción entre el polimorfismo y la obesidad en el 
caso del perímetro de la cintura. Dentro de la población obesa, los homocigotos TT 
presentaban mayor cintura que los individuos portadores del alelo C, llegando esta 
diferencia a la significación estadística (109,3±9,9 cm y 106,6±9,9 cm, 
p=0,044).En el caso de los participantes no obesos, el perímetro de cintura que 
presentan es similar en los diferentes genotipos (TT: 96,3±13,1 cm; CC+TC: 
96,5±13,1 cm; p=0,880) aunque la interacción no fue significativa ni tras ajustar 
por edad y sexo (Figura 4.7).  
 
Figura 4.7.- Medida del perímetro de cintura en obesos y no 
obesos según el genotipo del polimorfismo rs10883463 del gen 
SCD1 (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
t-Student) 
 
Posteriormente se analizó el riesgo de obesidad y DMT2 según el genotipo. No se 
encontraron diferencias en las frecuencias genotípicas para ninguno de los dos 
casos. El cálculo del riesgo de obesidad no fue estadísticamente significativo 
(OR=0,98 IC95% (0,68-1,42) P=0,923). Los resultados para el riesgo de DMT2 
fueron similares (OR=1,05 IC95%(0,72-1,53) P=0,787). 
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4.2.4.2.- Estudio de polimorfismos de genes relacionados con la DMT2 
En este apartado se estudian los polimorfismos de genes que inicialmente se  
relacionan con la DMT2 (CLOCK C, IRS1 Y OGG1). En la tabla 4.21 se muestran 
las frecuencias genotípicas de estos polimorfismos en población total y en función 
del sexo. No se observaron diferencias en las frecuencias genotípicas según sexo. 
También se muestra en la tabla las frecuencias alélicas para cada polimorfismo. 
 
La distribución de los genotipos de estos polimorfismos se encuentran en equilibrio 
de Hardy-Weinberg (p=0,097; p=0,823; p=0,202 y p=0,239 respectivamente). 
 
Tabla 4.21.- Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos de genes relacionados 
con laDMT2 en la población estudiada y en función de sexo 
Gen Polimorfismos Genotipo 
Población 
 total 
Frec 
 alélica 
Hombres Mujeres P 
      n=1034   n=384 n=650 
0,774 
 
  CC (%) 35,0 C=0,602 34,1 35,5 
CLOCK C  rs4580704 CG (%) 50,4 G=0,398 51,8 49,5 
 
  GG (%) 14,6   14,1 14,9 
      n=1000   n=371 n=629 
0,502 
 
  CC (%) 41,7 C=0,647 29,6 42,9 
IRS1 rs2943641 TC (%) 46,0 T=0,353 46,9 45,5 
    TT (%) 12,3   13,5 11,6 
      n=970   n=358 n=612 
0,464 
 
  AA (%) 9,6 A=0,323 8,4 10,3 
IRS1 rs2943634 AC (%) 45,4 C=0.677 47,5 44,1 
    CC (%) 45,1   44,1 45,6 
      n=1039   n=387 n=652 
0,152 
 
  CC (%) 64,7 C=0,800 66,7 63,5 
OGG1 rs1052133 CG (%) 30,7 G=0,200 27,6 32,5 
 
  GG (%) 4,6   5,7 4 
 
P: Valor de la P obtenido mediante un test Chi-cuadrado al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo 
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4.2.4.2.1.- Polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C en los participantes del estudio 
PREDIMED-Valencia 
El primer polimorfismo relacionado con la DMT2 estudiado fue el polimorfismo 
rs4580704 localizado en el gen CLOCK C. Los resultados del análisis de 
asociación de este polimorfismo con datos antropométricos, lipídicos generales, 
glucosa y presión arterial se muestran en la tabla 4.22.  
Tabla 4.22.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs4580704 
del gen CLOCK C en la población estudiada 
 
CC 
(n=362) 
CG 
(n=521) 
GG 
(n=151) 
 
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 66±6 0,432 
Peso (kg) 76,7±12,2 76,4±10,0 75,2±11,4 0,442 
IMC (kg/m2) 30,5±4,3 30,3±4,5 29,9±4,2 0,301 
Cintura (cm) 102,9±12,4 103,1±12,1 100,9±10,2 0,137 
CT (mg/dl) 205,8±39,3 205,3±39,7 209,3±35,1 0,533 
c-LDL (mg/dl) 126,9±34,8 128,4±35,9 129,4±33,3 0,716 
c-HDL (mg/dl) 52,9±13,4 52,1±12,7 54,8±13,2 0,074 
TG (mg/dl) 129,1±65,1 126,9±66,2 125,4±61,3 0,854 
Glucosa (mg/dl) 121,6±38,5 120,2±40,3 107,6±29,1     0,001** 
PAS (mmHg) 146,7±19,7 146,8±20,6 143,6±18,8 0,195 
PAD (mmHg) 81,8±11,0 81,2±10,4 81,0±10,5 0,583 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba ANOVA.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, 
DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a 
la DM y actividad física. 
 
Existe diferencia significativa en el nivel de glucosa, detectándose una tendencia en 
los niveles de glucosa, donde los homocigotos CC presentaban mayores valores 
frente a los homocigotos GG y los heterocigotos CG tiene valores intermedios  
(p=0,001 p tend<0,001). En estos resultados iniciales, también se observa que los 
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individuos GG presentaban mayor nivel de c-HDL (54,8±13,2 mg/dl) que los otros 
dos genotipo (CC: 52,9±13,4 mg/dl; CG: 52,1±12,7 mg/dl), aunque estas 
diferencias se quedaron cerca de la significación (p=0,074). No se encontró 
heterogeneidad en los resultados entre hombre y mujeres al realizar estos mismos 
análisis en función del sexo. 
 
En el análisis de estos parámetros en función de la obesidad, se encontraron 
diferencias en el valor medio de los TG. Dentro de los individuos obesos, los 
homocigotos CC presentaban una mayor concentración de TG (145,6±73,0 mg/dl), 
frente a los individuos CG (131,3±63,9 mg/dl) y los homocigotos GG (123,5±60,1 
mg/dl). Estas diferencias llegaron a ser significativas (p=0,030, ptend=0,020). En 
cambio, en los individuos no obesos se observó la tendencia contraria donde los 
genotipos CC presentaban menores niveles de TG que los GG (111,9±50,4 mg/dl 
vs 127,6±62,7 mg/dl) y los heterocigotos CG un nivel intermedio (122,5±68,3 
mg/dl). Las diferencias en el caso de los no obesos no fueron significativas 
(p=0,209) (Figura 4.8). La interacción se mantuvo significativa tras ajuste por edad 
y sexo (p int=0,001). 
 
Figura 4.8.- Medida de la concentración de triglicéridos entre obesos 
y no obesos según el genotipo del polimorfismo rs4580704 del gen 
CLOCK C (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
ANOVA) 
 
Al realizar los análisis en función de la DMT2, se hallaron diferencias 
significativas entre diabéticos y no diabéticos en el valor de IMC en función del 
genotipo de este polimorfismo. Los individuos diabéticos con genotipo CC 
presentaban mayor IMC que los diabéticos CG y los diabéticos GG (31,2±4,5 
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kg/m2, 30,2±4,5 kg/m2 y 29,8±4,3 kg/m2 respectivamente). Las diferencias 
alcanzaron la significación estadística (p=0,050, ptend=0,040). No se encontraron 
estas diferencias en los participantes no diabéticos. La interacción se quedo en el 
límite de la significación tras ajustar por edad y sexo (p int=0,055) (Figura 4.9). 
 
 
Figura 4.9.- Medida del índice de masa corporal entre diabéticos y 
no diabéticos según el genotipo del polimorfismo rs4580704 del gen 
CLOCK C (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
ANOVA) 
 
Debido a los resultados obtenidos se analizó el riesgo de obesidad y de DMT2 
asociado al polimorfismo en la población estudiada. Para ello se agrupó a los 
individuos portadores del alelo G para analizar el riesgo frente a los individuos CC, 
bajo un modelo de herencia dominante. No se encontraron diferencias en la 
prevalencia de obesos y diabéticos según el genotipo, ni diferencias en el riesgo de 
padecer ninguna de las patologías estudiadas (OR: 0,94 IC95% (0,73-1,21) 
p=0,629 en obesidad; OR: 0,91 IC95% (0,70-1,18) p=0,481 en DMT2). 
 
4.2.4.2.2.- Polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C en los participantes del estudio 
PREDIMED en población total. 
El polimorfismo del gen rs4580704 del gen CLOCK C fue estudiado en la 
población general del estudio PREDIMED. Los resultados han sido publicados 
(Corella D et al, 2016a). La población estudiada fue de 7098 participantes. La 
prevalencia genotípica para el polimorfismo fue de CC (37,6%), CG (48,1%) y GG 
(14,3%), sin encontrar diferencias de genotipo entre los grupos de intervención 
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(p=0,570). Al realizar el análisis de las posibles asociaciones con parámetros 
antropométricos y bioquímicos según el genotipo, se observó que existían 
diferencias estadísticamente significativas en el peso, el IMC y el perímetro de 
cintura (Tabla 4.23). Estos parámetros fueron menores en los sujetos homocigotos 
para el alelo G. No se detectaron ninguna diferencias significativas para la presión 
arterial, concentración de lípidos plasmáticos y niveles de azúcar en ayunas. 
Tabla 4.23.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs4580704 
del gen CLOCK C en la población PREDIMED 
 
CC (n=2667) CG (n=3415) GG (n=1016) 
 
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 67±6 0,961 
Peso (kg) 76,9±12,0 77,1±12,1 75,4±11,5 <0,001 
IMC (kg/m2) 30,0±3,8 30,0±3,9 29,7±3,8 0,030 
Cintura (cm) 100,5±10,3 100,6±10,9 99,3±10,3 0,002 
CT (mg/dl) 209,9±37,8 211,2±39,0 210,0±36,2 0,417 
c-LDL (mg/dl) 129,2±33,7 130,0±34,0 129,6±32,7 0,635 
c-HDL (mg/dl) 53,8±13,7 53,6±13,9 54,5±14,3 0,224 
TG (mg/dl) 137,5±75,5 137,6±75,1 132,6±68,6 0,109 
Glucosa (mg/dl) 122,9±41,8 121,8±41,8 120,4±39,1 0,268 
PAS (mmHg) 149,1±20,8 149,6±20,7 149,5±21,0 0,676 
PAD (mmHg) 83,5±11,1 83,5±10,9 83,0±11,0 0,389 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba ANOVA 
 
Al analizar este polimorfismo según la DMT2 se observó una diferencia en los 
niveles de glucosa en los individuos no diabéticos (n=3671). La concentración de 
los niveles de glucosa  en portadores del alelo G fue menor (p=0,009). Esta 
asociación continua siendo estadísticamente significativa tras el ajuste adicional 
por edad, sexo e IMC (p=0,014) (Figura 4.10). No se encontraron estas diferencias 
en los participantes diabéticos.  
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Figura 4.10.- Medida de la concentración de glucosa según el genotipo 
del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C en individuos no 
diabéticos de la población PREDIMED (P1: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba ANOVA; P2: p-valor obtenido tras ajustar 
por sexo, edad e IMC) 
 
A continuación se analizó  la asociación entre el polimorfismo rs4580704 y la 
incidencia de la DMT2 en sujetos no diabéticos. Como los portadores del alelo G 
presentaban tasas de incidencia similares en el modelo genético general, se 
agruparon  juntos a estos sujetos (modelo dominante) y se estimó el riesgo de 
DMT2 para portadores G comparado con los homocigotos CC. Los portadores del 
alelo G presentaban un menor riesgo de DMT2 que los sujetos homocigotos CC 
(OR: 0,68 IC95 % (0,54-0,86) p=0,001). Esta asociación protectora se mantuvo 
estadísticamente significativa tras ajustar por factores de confusión (OR: 0,69 
IC95% (0,54-0,87) p=0,002). 
 
4.2.4.2.3.- Polimorfismos cerca del gen IRS-1 
Se estudiaron los polimorfismos rs2943641 y rs2943634, ambos situados cerca del  
gen IRS-1. En ambos casos, en el análisis se agrupó en genotipo homocigoto 
menos prevalente junto con el heterocigoto para comparar sus resultados frente al 
homocigoto más frecuente. 
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Los resultados del polimorfismo rs2943641 se presentan en la tabla 4.24. En los 
análisis de asociación iniciales, no se encontraron diferencias significativas en 
parámetros antropométricos según el genotipo del polimorfismo. Con respecto a 
los valores bioquímicos, se halló una diferencia significativa en los niveles 
plasmáticos de glucosa. En el caso de los individuos CC, el valor medio de glucosa 
era mayor que los individuos portadores del alelo T (124,8±42,8 mg/dl vs 
116,0±35,2 mg/dl). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas 
(p=0,001) y esta significación se mantuvo después de ajustar por factores de 
confusión (p=0,024). 
 
Tabla 4.24.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs2943641 del gen IRS1 en la población estudiada 
 
CC 
(n=417) 
CT+TT 
(n=583) 
 
 
Media ± 
DS 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66±6 67±6 0,009 
Peso (kg) 76,6±11,9 76,2±10,1 0,624 
IMC (kg/m2) 30,4±4,4 30,3±4,4 0,766 
Cintura (cm) 103,3±11,1 102,2±12,5 0,192 
CT (mg/dl) 206,4±39,7 205,7±37,9 0,788 
c-LDL (mg/dl) 128,5±35,0 127,7±35,6 0,705 
c-HDL (mg/dl) 53,1±13,8 52,3±12,2 0,334 
TG (mg/dl) 126,2±66,7 128,7±64,6 0,427 
Glucosa (mg/dl) 124,8±42,8 116,0±35,2     0,001** 
PAS (mmHg) 146,8±20,2 146,0±20,1 0,519 
PAD (mmHg) 81,6±10,7 81,3±10,5 0,613 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, 
tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
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En el caso del rs2943634, no hubo diferencias entre los parámetros 
antropométricos con respecto al genotipo del polimorfismo. Como ocurrió en el 
polimorfismo anterior, cuando se examinaron las posibles asociaciones con los 
datos bioquímicos se encontraron diferencia en los valores de glucosa. En este 
caso, los portadores del alelo A presentaban menor concentración de glucosa 
(116,3±35,2 mg/dl) con respecto al genotipo CC (123,2±42,4 mg/dl), siendo estas 
diferencias significativas (p=0,007) y manteniéndose ese valor tras ajustar por 
factores de confusión (p=0,014). Los resultados se presentan en la tabla 4.25. 
Tabla 4.25.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs2943634 en la población estudiada 
 
AA+AC 
(n=565) 
CC (n=455) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 66±6 0,049 
Peso (kg) 76,3±12,2 76,3±11,8 0,968 
IMC (kg/m2) 30,4±4,5 30,3±4,2 0,632 
Cintura (cm) 102,4±12,5 103,1±11,4 0,368 
CT (mg/dl) 206,2±38,3 206,8±39,4 0,803 
c-LDL (mg/dl) 128,6±35,5 128,6±35,0 0,987 
c-HDL (mg/dl) 52,1±12,0 53,5±14,1 0,104 
TG (mg/dl) 126,9±63,9 126,2±65,4 0,822 
Glucosa (mg/dl) 116,3±35,2 123,2±42,4     0,007** 
PAS (mmHg) 146,0±20,4 147,0±19,9 0,431 
PAD (mmHg) 81,1±10,3 81,6±10,6 0,491 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, 
tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
 
Por tanto, ambos polimorfismos están relacionados con la concentración de glucosa 
plasmática, donde los homocigotos más prevalentes se relacionan con un mayor 
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valor de glucosa frente a los portadores del alelo minoritario (Figura 4.11). No se 
encontró heterogeneidad en los resultados entre hombres y mujeres ni entre obesos 
y no obesos, en ninguno de los dos polimorfismos del gen IRS1. 
 
 
Figura 4.11.- Medida de la concentración de glucosa según el 
genotipo del polimorfismo rs2943641 del gen IRS1 y del 
polimorfismo rs2943634 (P1: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba t-Student; P2:p-valor tras ajustar por factores de 
confusión) 
 
A continuación se realizaron los análisis en función de la DMT2. En el caso del 
polimorfismo rs2943641 se observó en la población diabética que el genotipo CC 
presentaba mayores niveles de glucosa que los portadores del alelo T (150,8±44,7 
mg/dl vs 139,5±37,8 mg/dl; p=0,004), no encontrándose estas diferencias en los 
individuos no diabéticos donde ambos genotipos presentaban valores similares de 
glucosa (Figura 4.12). La interacción se mantuvo significativa tras ajustar por edad 
y sexo (p int=0,020). 
 
En el caso del polimorfismo rs2943634 también se encontraron diferencias en los 
valores de glucosa en función del genotipo y de la DMT2. Los individuos 
diabéticos portadores del alelo A presentaban menores niveles de glucosa 
(139,6±37,5 mg/dl) que los diabéticos CC (151,1±44,9 mg/dl). Las diferencias 
fueron estadísticamente significativas (p=0,005). Los individuos no diabéticos 
presentaban niveles de glucosa similares en ambos genotipos (Figura 4.13). Como 
en el caso anterior, tras ajuste por edad y sexo, la interacción se mantuvo 
significativa (p int=0,021). 
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Figura 4.12.- Medida de la concentración de glucosa entre 
diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfismo 
rs2943641 del gen IRS1 (P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba t-Student) 
 
 
Figura 4.13.- Medida de la concentración de glucosa entre 
diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfismo 
rs2943634 (P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba t-Student) 
 
A continuación, se analizó las diferencias en las frecuencias genotípicas y se 
calculó el posible riesgo de obesidad y de DMT2. Con respecto a la obesidad, no se 
encontraron diferencias genotípicas para ninguno de los dos polimorfismos. 
Tampoco se encontró diferencias estadísticamente significativas en el cálculo de 
riesgo de obesidad para el polimorfismo rs2943641 (OR=0,96 IC95% (0,75-1,23), 
p=0,748) ni para el polimorfismo rs2943634 (OR=0,99 IC95% (0,77-1,27), 
p=0,938). 
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Sí que se hallaron diferencias en el cálculo de riesgo de DMT2 (Tabla 4.26). Se 
utilizó un modelo dominante donde los portadores del alelo menos frecuente se 
analizaron frente a los homocigotos mayoritarios. Las frecuencias genotípicas del 
rs2943641 fueron diferentes entre diabéticos y no diabéticos, con mayor porcentaje 
de individuos diabéticos entre los homocigotos CC. Los valores de riesgo de 
DMT2 obtenidos mostraban que los homocigotos CC presentaban mayor riesgo de 
DMT2 que los portadores del alelo T (p=0,033), incluso tras ajustar por sexo y 
edad (p=0,007). En el caso del polimorfismo rs2943634, no se encontró diferencias 
en la prevalencia de la DMT2 respecto al genotipo (p=0,243). Se observó que los 
homocigostos CC presentaban mayor riesgo de DMT2 respecto a los portadores del 
alelo A, pero no fue significativo. 
Tabla 4.26.- Análisis del riesgo de DMT2 según el genotipo del polimorfismo rs2943641 
del gen IRS1 y del polimorfismo rs2943634 en la población estudiada 
Genotipo DMT2 
No 
DMT2   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 CC vs CT +TT P2 CC vs CT +TT P3 
rs2943641               
CC 45,2 38,5 
0,033 1,32 (1,02 - 1,70) 0,033 1,43 (1,10 – 1,86) 0,007 CT 45,4 46,5 
TT 9,4 14,7 
rs2943634       CC vs AC+AA     12 + 22 vs 11   
AA 6,7 12,1 
0,243 1,10 (0,85 - 1,42) 0,446 1,15 (0,88 - 1,49) 0,305 AC 47,1 44,1 
CC 46,2 43,8 
 
11: homocigoto mayoritario; 12: heterocigoto; 22: homocigoto minoritario. P1: p valor de 
comparación de frecuencias genotípicas entre diabéticos y no diabéticos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. P2: 
p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística simple. P3: estimaciones ajustadas por 
edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
 
Por otro lado, se analizó el desequilibrio de ligamiento existente entre los dos 
polimorfismos. Se mostró que los polimorfismos rs2943634 y rs2943641 se 
encuentran en fuerte desequilibrio de ligamiento (Figura 4.14). 
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Figura 4.14.- Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos 
rs2943634 y rs2943641 del gen IRS1 y tabla con los parámetros medidos para el 
desequilibrio de ligamiento entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las 
frecuencias genotípicas de ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; 
D’: coeficiente de desequilibrio relativo al máximo; LOD: logaritmo (base 10) de 
probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de correlación entre los 
dos loci; Dist: distancia medida entre pares de bases entre los loci 
 
Los dos polimorfismos mostraron asociación con la concentración de glucosa 
plasmática, por ello, se analizó si existían diferencias en este parámetro al 
comparar los individuos portadores del alelo T y A, respectivamente frente a los 
individuos que poseían el haplotipo homocigoto mutado para ambos polimorfismos 
(CC y CC) (Tabla 4.27). Se encontraron diferencias significativas en la 
concentración de glucosa, incluso al ajustar por factores de confusión (p=0,001), 
donde el haplotipo CC/CC presentaba mayores niveles de glucosa. Se analizó la 
frecuencia entre diabéticos y no diabéticos según el haplotipo formado por ambos 
polimorfismos quedándose estas diferencias al límite de la significación (p=0,079). 
Por último, se analizó el riesgo de DMT2 en función de estos haplotipos donde se 
mostraba que el haplotipo Port.T/Port.A presentaba menor riesgo de DMT2 frente 
al haplotipo CC/CC manteniéndose en el límite de la significación  al ajustar por 
edad y sexo (p=0,055). 
 
Polimorfismos 
rs2943634 vs  
rs2943641 
P <0,001 
D' 0,897 
LOD 215,9 
r2 0,714 
Dist 25665 
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Tabla 4.27.- Valores medios de concentración de glucosa según el haplotipo de los 
polimorfismos rs2943641 y rs2943634 del gen IRS1en la población estudiada y análisis del 
riesgo de DMT2 según estos haplotipos 
 
Glucosa 
(mg/dl) P1 OR (IC95%) P2 OR (IC95%) P3 
Port. T/Port. A 
Media±DS 
116,4±35,4 
0,002** 
0,81 (0,62-1,07)  0,76 (0,58-1,01)  
CC/CC 
Media±DS 
125,2±43,4 P=0,139 P=0,055 
 
Port.: portadores; 1: p-valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba t-Student.*: p-valor 0,050 de comparación de medias tras ajustar por edad, sexo, obesidad, 
tabaco, actividad física y adherencia a la DM. **: p-valor 0,050 de comparación de medias tras 
ajustar por edad, sexo, obesidad, tabaco, actividad física y adherencia a la DM. OR: valor de odds 
ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más 
prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística simple. P3: estimaciones ajustadas por edad y sexo 
mediante regresión logística múltiple. 
 
 
4.2.4.2.4.- Polimorfismo rs1052133 del gen OGG1 
En el siguiente apartado se mostraran los resultados más relevantes del 
polimorfismo es rs1052133 localizado en el gen OGG1. Se realizaron los análisis 
de asociación con parámetros antropométricos y bioquímicos según el genotipo de 
este polimorfismo sin encontrar diferencias significativas. Tampoco se vieron 
diferencias entre estas variables y el genotipo entre hombres y mujeres y tampoco 
en función de la obesidad y la DMT2. 
 
Tras la obtención de estos resultados, se estudió la prevalencia de este 
polimorfismo entre obesos y no obesos y diabéticos y no diabéticos, así como el 
riesgo de obesidad y DMT2 asociado al mismo. No se observaron diferencias en la 
prevalencia de obesidad según el genotipo (p=0,172) y tampoco en el riesgo de 
obesidad (OR: 1,24 IC95% (0,96-1,61) p=0,092). En el caso de la DMT2, tampoco 
hubo diferencias en la prevalencia de la misma según el genotipo ni del riesgo de 
DMT2 (OR: 0,90 IC95% (0,69-1,17) p=0,445). 
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4.2.4.3.- Estudio de polimorfismos de genes relacionados con el ancestro genético 
En este apartado se analizaron el polimorfismo rs2014303 del gen CLNK, el 
polimorfismo rs2419063 del gen FAM5C, el polimorfismo rs2116830 del gen 
KCNMA1, el polimorfismo rs6086473 del gen PLCB1, el polimorfismo 
rs11807062 del gen PRDM16, el polimorfismo rs10509954, el polimorfismo 
rs293553, el polimorfismo rs822759, el polimorfismo rs26891982 del gen 
SLC45A2 y el polimorfismo rs17638989 del gen ZNF564. 
 
En la tabla 4.28 se muestras las frecuencias genotípicas en población total y según 
el sexo de estos polimorfismos, así como las frecuencias alélicas para cada uno de 
ellos. No se encontraron diferencias por sexo en los polimorfismos excepto en el 
rs822759, donde la diferencia sí fue significativa (P=0,011). 
 
La distribución de los genotipos de estos polimorfismos se encuentran en equilibrio 
de Hardy-Weinberg (p=0,324; p=0,343; p=0,069; p=0,719; p=0,123; p=0,137; 
p=0,109; p=0,646; p=0,869 y p=0,356 respectivamente). 
 
En todos los polimorfismos, excepto el rs17638989 del gen ZNF664, se agrupó el 
genotipo menos prevalente junto con el heterocigoto para aumentar el poder 
estadístico en el análisis de los resultados frente al genotipo homocigoto más 
prevalente. 
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Tabla 4.28.- Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos de genes relacionados 
con el ancestro genético en la población estudiada y en función de sexo 
Gen Polimorfismos Genotipo 
Población 
 total 
Frec 
alélica 
Hombres Mujeres P 
      n=1027   n=380 n=647 
0,077 
 
  AA (%) 5,1 A=0,213 6,8 4 
CLNK rs2014303 AC (%) 32,5 C=0,787 33,9 31,7 
    CC (%) 62,4   59,2 64,3 
      n=950   n=351 n=599 
0,725 
 
  AA (%) 82,9 A=0,912 82,9 83 
FAM5C rs2419063 AG (%) 16,5 G=0,088 16,8 16,4 
    GG (%) 0,5   0,3 0,7 
      n=1012   n=375 n=637 
0,564 
 
  CC (%) 61,5 C=0,778 62,4 60,9 
KCNMA1 rs2116830 CA (%) 32,6 A=0,222 30,9 33,6 
    AA (%) 5,9   6,7 5,5 
 
  
 
n=930   n=342 n=588 
0,426 
 
  CC (%) 50,0 C=0,705 49,1 50,5 
PLCB1 rs6086473 CT (%) 41,1 T=0,295 40,4 41,5 
 
  TT (%) 8,9   10,5 8 
      n=1016   n=379 n=637 
0,392 
 
  AA (%) 72,4 A=0,847 74,1 71,4 
PRDM16 rs11807062 AC (%) 24,6 C=0,153 23,7 25,1 
    CC (%) 3,0   2,1 3,5 
 
  
 
n=1029   n=379 n=650 
0,687 
 
  AA (%) 1,2 A=0,089 1,1 1,2 
 
rs10509954 AG (%) 15,5 G=0,911 14,2 16,2 
 
  GG (%) 83,4   84,7 82,6 
      n=1025   n=380 n=645 
0,222 
 
  AA (%) 44,7 A=0,660 48,2 42,6 
 
rs293553 AG (%) 42,6 G=0,340 40,3 44 
    GG (%) 12,7   11,6 13,3 
 
  
 
n=1015   n=378 n=637 
0,011 
 
  GG (%) 47,0 G=0,683 52,6 43,6 
 
rs822759 GT (%) 42,7 T=0,317 39,4 44,6 
 
  TT (%) 10,3   7,9 11,8 
      n=1024   n=382 n=642 
0,647 
 
  CC (%) 1,8 C=0,130 1,3 2 
SLC45A2 rs16891982 CG (%) 22,6 G=0,870 22,0 22,9 
    GG (%) 75,7   76,7 75,1 
      n=987   n=370 n=617 
0,282 
 
  CC (%) 31,1 C=0,551 34,1 29,3 
ZNF564 rs17638989 TC (%) 48,0 T=0,449 45,4 49,6 
 
  TT (%) 20,9   20,5 21,1 
 
P: Valor de la P obtenido mediante un test Chi-cuadrado al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo 
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- Los resultados del análisis de asociación del polimorfismo rs2014303 de gen 
CLNK con datos antropométricos y bioquímicos se muestran en la tabla 4.29. Se 
encontró una diferencia en la concentración media de c-LDL, donde los portadores 
del alelo A presentaban mayores niveles que los individuos homocigotos CC. Estos 
resultados alcanzaron la significación estadística (p=0,016) que se mantuvo 
después de ajustar por los factores de confusión (p=0,035). Para el resto de datos 
antropométricos y bioquímicos no se obtuvieron diferencias según el genotipo. No 
se detectaron diferencias en los resultados en función del sexo, la obesidad y la 
DMT2.  
Tabla 4.29.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs2014303 del gen CLNK en la población estudiada 
 
AA+AC 
(n=386) 
CC  
(n=641) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 66±6 67±6 0,880 
Peso (kg) 76,6±11,4 76,1±12,3 0,558 
IMC (kg/m2) 30,3±4,4 30,3±4,4 0,943 
Cintura (cm) 103,0±12,0 102,5±11,9 0,517 
CT (mg/dl) 208,6±39,8 204,6±38,0 0,111 
c-LDL (mg/dl) 131,5±35,5 125,9±35,0    0,016** 
c-HDL (mg/dl) 52,2±12,1 53,1±13,5 0,298 
TG (mg/dl) 125,3±61,3 128,8±67,6 0,500 
Glucosa (mg/dl) 116,8±38,5 120,8±38,7 0,110 
PAS (mmHg) 146,7±19,8 146,0±20,2 0,600 
PAD (mmHg) 81,9±10,7 81,1±10,5 0,224 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, 
tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
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Posteriormente se estudió la prevalencia de este polimorfismo entre obesos y no 
obesos, donde no se detectaron diferencias según el genotipo ni diferencias en el 
riesgo de obesidad (OR=1,03 IC95% (0,80-1,33) p=0,803). Analizando la 
prevalencia de este polimorfismo entre diabéticos y no diabéticos, tampoco hubo 
diferencias en la prevalencia ni en el riesgo de DMT2 (OR=0,97 IC95% (0,75-
1,26), p=0,845).  
- El siguiente polimorfismo analizado fue el rs2419063 localizado en el gen 
FAM5C. Se analizaron las posibles asociaciones entre variables antropométricas y 
bioquímicas según el genotipo de este polimorfismo (tabla 4.30). En el caso de los 
parámetros antropométricos, los individuos con genotipo AA mostraron menor 
perímetro de cintura que los portadores del alelo G, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p=0,010), sin mantenerla tras ajustar por factores de 
confusión (p=0,075). También se observó que los homocigotos AA mostraban 
mayor concentración de c-HDL que los portadores del alelo G aunque perdió la 
significación tras ajustar por factores de confusión (p=0,145). 
Tabla 4.30.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de lípidos, 
glucosa y de presión arterial según el genotipo del polimorfismo 
rs2419063 del gen FAM5C en la población estudiada 
 
AA (n=788) AG+GG (n=162) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 66±6 0,415 
Peso (kg) 76,1±12,1 77,3±11,6 0,252 
IMC (kg/m2) 30,2±4,4 30,7±4,5 0,160 
Cintura (cm) 102,0±12,1 104,8±11,4   0,010* 
CT (mg/dl) 205,7±38,6 207,0±40,3 0,703 
c-LDL (mg/dl) 127,3±35,1 130,7±36,3 0,272 
c-HDL (mg/dl) 53,3±13,4 50,9±11,7   0,038* 
TG (mg/dl) 125,6±63,6 133,9±76,2 0,362 
Glucosa (mg/dl) 118,5±37,9 116,3±35,5 0,495 
PAS (mmHg) 145,9±19,9 148,4±20,4 0,144 
PAD (mmHg) 81,2±10,5 82,7±11,3 0,121 
 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado 
mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física.  
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No se encontraron diferencias en el análisis según el sexo, la obesidad y la DMT2. 
Al analizar la prevalencia entre obesos y no obesos y diabéticos y no diabéticos 
según el genotipo del polimorfismo, tampoco hubo diferencias en el riesgo de 
obesidad entre el homocigoto AA frente a los portadores del alelo G (OR=1,18 
IC95% (0,84-1,66) p=0,327), ni tampoco se hallaron diferencias en el riesgo de 
DMT2 (OR=0,95 IC95% (0,67-1,33) p=0,757). 
 
- El polimorfismo rs2116830 del gen KCNMA1 no presentó asociaciones con 
parámetros antropométricos ni con bioquímicos estadísticamente significativas. 
Tampoco se encontraron diferencias entre hombres y mujeres, obesos y no obesos 
ni entre diabético y no diabéticos. 
 
El análisis de la prevalencia entre obesos y no obesos en función del genotipo no 
presentó diferencias, ni tampoco en el riesgo de obesidad (OR=1,07 (0,83-1,38), 
p=0,605). Los mismos resultados se encontraron en el caso de DMT2, donde no se 
halló diferencias en la prevalencia de diabéticos y no diabéticos según el genotipo 
del polimorfismo rs2116830. Tampoco hubo diferencias en el riesgo de DMT2 
(OR=0,91 (0,71-1,18), p=0,474). 
 
 
- El polimorfismo rs6086473 se encuentra localizado en el gen PLBC1. En este 
polimorfismo se observó diferencias en los valores de cintura y PAD (tabla 4.31). 
Los individuos homocigotos CC presentaban mayor perímetro de cintura y mayor 
PAD que los portadores del alelo T, quedándose ambos valores en el límite de la 
significación (p=0,059 y p=0,054 respectivamente).  
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Tabla 4.31.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs6086473 del gen PLBC1 en la población 
estudiada 
 
CC  
(n=465) 
CT+TT 
(n=465) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 66±6 67±6 0,167 
Peso (kg) 77,1±12,1 75,8±12,1 0,104 
IMC (kg/m2) 30,6±4,5 30,3±4,4 0,304 
Cintura (cm) 103,6±12,2 102,1±11,8 0,059 
CT (mg/dl) 206,1±37,9 206,1±39,4 0,998 
c-LDL (mg/dl) 128,4±36,2 127,9±34,3 0,815 
c-HDL (mg/dl) 52,6±12,4 53,3±13,8 0,449 
TG (mg/dl) 126,5±68,6 124,6±61,4 0,858 
Glucosa (mg/dl) 120,6±39,3 118,7±38,3 0,464 
PAS (mmHg) 146,7±19,8 146,4±20,2 0,838 
PAD (mmHg) 82,1±10,2 80,7±10,8 0,054 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. 
 
Al realizar los análisis según el sexo, tanto hombres como mujeres presentaron 
diferencias significativas en la concentración de c-HDL según el genotipo. En el 
caso de los hombres, los individuos CC presentaban mayor concentración de c-
HDL que los individuos portadores del alelo T (CC: 49,3±11,1 mg/dl; CT+TT: 
46,8±10,3 mg/dl p=0,035). En cambio, las mujeres con genotipo CC presentaban 
menor concentración de c-HDL que las mujeres portadoras del alelo T (CC: 
54,4±12,7 mg/dl; CT+TT: 57,1±14,1 mg/dl p=0,016). (Figura 4.15). La interacción 
del polimorfismo y el sexo fue significativa incluso al ajustar por edad (p 
int=0,002). 
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Figura 4.15.- Medida de la concentración de c-HDL entre hombres 
y mujeres según el genotipo del polimorfismo rs6086473 del gen 
PLBC1 (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
t-Student) 
 
No se encontraron diferencias en los análisis entre obesos y no obesos ni entre 
diabéticos y no diabéticos. Tampoco se observaron diferencias en la prevalencia 
según el genotipo en función de la obesidad ni la DMT2. El cálculo del riesgo de 
obesidad (OR=0,93 IC95% (0,72-1,20) p=0,555) y de DMT2 (OR=0,91 IC95% 
(0,70-1,18) p=0,471) tampoco mostró diferencias. 
 
 
- El siguiente polimorfismo analizado fue rs11807062 situado en el gen PRDM16. 
En el análisis inicial de diferencias entre los parámetros antropométricos y 
bioquímicos según el genotipo no mostró ninguna diferencia significativa. 
Tampoco hubo diferencias entre hombres y mujeres ni entre diabéticos y no 
diabéticos. 
 
En relación con la obesidad, se observó una diferencia de peso en función del 
genotipo. Los individuos obesos homocigotos AA presentaban menor peso que los 
participantes obesos portadores del alelo C (AA: 83,2±10,1 kg; AC+CC: 85,0±10,4 
kg; p=0,083). Dentro de la población no obesa ocurría que el genotipo AA 
presentaba mayor peso que los portadores del alelo C (AA: 69,5±9,2 kg; AC+CC: 
67,7±9,3 kg; p=0,026) (Figura 4.16). La significación se mantuvo al ajustar por 
edad y sexo (p int=0,020). 
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Figura 4.16.- Medida del peso entre obesos y no obesos según el 
genotipo del polimorfismo rs1180062 del gen PRDM16 (P: p-valor de 
comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
Debido a este resultado, se analizó la prevalencia de la obesidad según el genotipo 
aunque no mostró diferencias significativas. Tampoco hubo diferencias en el riesgo 
de obesidad (OR=1,01 IC95% (0,76-1,32) p=0,969). No observaron diferencias en 
la prevalencia y riesgo de DMT2. 
 
- El polimorfismo r10509954 fue el siguiente polimorfismo relacionado con el 
ancestro genético que se estudió. En el análisis inicial no se encontraron diferencias 
significativas en variables antropométricas y bioquímicas según el genotipo. 
Tampoco hubo heterogeneidad en los resultados entre obesos y no obesos ni entre 
diabéticos ni no diabéticos. 
 
A continuación, se examinaron las posibles asociaciones de estos parámetros 
antropométricos y bioquímicos tanto en hombres como en mujeres, donde se 
encontraron interacciones significativas del polimorfismo con respecto al sexo en 
el peso (p interacción=0,018), el IMC (p interacción=0,004) y la cintura (p 
interacción=0,013) mientras que en los niveles de glucosa se quedó en el límite 
estadístico (p interacción=0,064). En el caso de los hombres, no se encontraron 
diferencias significativas en estos cuatro parámetros. En el caso de las mujeres, los 
resultados mostraron que las portadoras del alelo A presentaban menor peso, menor 
IMC, menor perímetro de cintura y menor nivel de glucosa frente a las mujeres 
homocigotas GG, siendo todas estas diferencias significativas (Tabla 4.32). 
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Tabla 4.32.- Variables antropométricas y niveles plasmáticos de glucosa según el genotipo 
del polimorfismo rs10509954 en la población estudiada 
 
Hombres 
 
Mujeres 
 
 
AA+AG 
(n=58) 
GG 
(n=321) 
 
AA+AG 
(n=113) 
GG 
(n=537) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Peso (kg) 83,2 ± 10,0 80,7 ± 12,1 0,150 71,2 ± 11,2 74,1 ± 11,3 0,014** 
IMC (kg/m2) 30,2 ± 3,4 29,2 ± 3,9 0,084 29,8 ± 4,4 31,1 ± 4,6 0,006** 
Cintura (cm) 105,8 ± 11,9 104,4 ± 11,6 0,400 98,7 ± 11,8 102,2 ±12,6 0,006** 
Glucosa (mg/dl) 129,1 ± 38,8 125,1 ± 41,0 0,537 108,7 ± 28,2 116,4 ± 38,3 0,015** 
 
IMC: índice de masa corporal. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado 
mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, 
DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. 
 
Así mismo, se examinó el riesgo de obesidad en función del genotipo del 
polimorfismo, donde no se encontraron diferencias (OR: 0,93 IC95% (0,67-1,30) 
p=0,686). En cambio, en el análisis del riesgo de DMT2 se observó que los 
portadores del alelo A presentaban menor riesgo de DMT2 que los homocigotos 
GG siendo esta diferencia significativa al ajustar por edad y sexo (p=0,014) (Tabla 
4.33).  
Tabla 4.33.- Análisis del riesgo de DMT2 según el genotipo del polimorfismo rs10509954  
en la población estudiada 
Genotipo DMT2 
No 
DMT2   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 AA + AG vs GG P2 AA + AG vs GG P3 
rs10509954               
AA 0,9 1,4 
0,010 0,64 (0,45 – 0,90) 0,010 0,65 (0,46 – 0,92) 0,014 AG 12,4 18,0 
GG 86,7 80,6 
 
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre diabéticos/no diabéticos obtenido 
mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario 
con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística simple. P3: 
estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
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Debido a los resultados obtenidos al hacer los análisis en función del sexo, se 
volvió a calcular el riesgo de obesidad y DMT2 en función del genotipo del 
polimorfismo rs10509954 en hombres y mujeres por separado. Con respecto a la 
obesidad, se encontró una interacción entre este polimorfismo y el sexo (p 
interacción=0,007). Los hombres portadores del alelo A presentaban mayor riesgo 
de obesidad que el genotipo GG, quedándose estos resultados al límite de la 
significación estadística tras ajustar por edad y sexo (OR: 1,72 IC95% (0,98-3,03) 
p=0,060). En cambio, en las mujeres portadoras del alelo A presentaban menor 
riesgo de obesidad que las mujeres GG, siendo este resultados estadísticamente 
significativo (p=0,048). Tras ajustar por edad, se quedó en el límite de la 
significación (p=0,073) (Figura 4.17). 
 
 
Figura 4.17.- Representación del riesgo de obesidad (OR) asociado al 
polimorfismo rs10509954 en la muestra estudiada  tras ajustar por 
sexo y edad, y según el sexo tras ajustar por edad 
 
Al analizar el riesgo de DMT2 en función de este polimorfismo, en el caso de los 
hombres no se encontró diferencias significativas (OR: 0,65 IC95%(0,37-1,14) 
p=0,132). En el caso de las mujeres, se observó que las mujeres portadoras del 
alelo A presentaban menor riesgo de DMT2 con respecto al otro genotipo, (OR: 
0,64 IC95% (0,42-0,99) p=0,046) manteniéndose la significación estadística de 
este resultado tras ajustar por edad (p=0,034) (Figura 4.18). 
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Figura 4.18.- Representación del riesgo de DMT2 (OR) asociado al 
polimorfismo rs10509954 en la muestra estudiada  tras ajustar por 
sexo y edad, y según el sexo tras ajustar por edad 
 
- A continuación se mostraran los resultados obtenidos del polimorfismo rs293553. 
Los resultados principales del análisis de las asociaciones con parámetros 
antropométricos y bioquímicos según el genotipo no mostraron diferencias 
significativas. Tampoco mostraron diferencias en estos parámetros ni tras 
segmentar por sexo o DMT2. 
 
A continuación de realizaron los análisis en función de la obesidad, donde se 
hallaron diferencias en la concentración de la glucosa. En la población obesa, no 
hubo diferencias significativas en función del genotipo (AA: 120,7±35,5 mg/dl; 
AG+GG: 121,5±36,0 mg/dl; p=0,814). En cambio, dentro de los individuos no 
obesos, el genotipo AA presentaba mayor concentración de glucosa que los 
genotipos AG y GG (AA: 121,7±46,3 mg/dl; AG+GG: 113,4±36,4; p=0,026) 
(Figura 4.19). La interacción no fue significativa (p int=0,064) pero quedó en el 
límite de la significación tras ajustar por edad y sexo (p int=0,055). 
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Figura 4.19.- Medida de la concentración de glucosa entre obesos y 
no obesos según el genotipo del polimorfismo rs293553 (P: p-valor 
de comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
 
Por último se analizó la prevalencia del polimorfismo entre obesos y no obesos, así 
como el riesgo de obesidad asociado al mismo. Los individuos AA presentaron 
mayor porcentaje de individuos no obesos mientras que entre los GG había mayor 
prevalencia de obesos, quedándose estas diferencias en el límite de la significación 
(p=0,061). En el riesgo de obesidad, no se encontraron diferencias significativas 
(OR: 0,81 IC95% (0,64-1,04) p=0,103). No hubo diferencias en la prevalencia y 
riesgo de DMT2. 
- A continuación se presentarán los resultados obtenidos del polimorfismo 
rs822759. En la tabla 4.34 Se presentan los resultados más relevantes del análisis 
de las posibles asociaciones según el genotipo de este polimorfismo con variables 
antropométricas y bioquímicas. No se encontraron diferencias en los datos 
antropométricos. En cambio, al comparar los parámetros bioquímicos se observó 
una diferencia tanto en el CT como en el c-LDL. Los individuos con genotipo 
homocigoto GG presentaban menor concentración de ambas variables en 
comparación con los portadores del alelo T, siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas tras ajustar por factores de confusión (p=0,007 en 
ambos casos). No se encontró heterogeneidad en los resultados según el sexo, ni 
entre obesos y no obesos ni entre diabéticos y no diabéticos.  
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En el estudio de la prevalencia del polimorfismo según la obesidad y la DMT2 no 
se encontraron diferencias significativas en ningún caso. Lo mismo ocurrió en el 
análisis del riesgo de estas patologías asociado al polimorfismo, donde no se 
obtuvo ningún resultado significativo para obesidad (OR=0,85 IC95% (0,67-1,09), 
p=0,212) ni para DMT2 (OR=1,03 (0,80-1,32), p=0,830). 
Tabla 4.34.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs822759 en la población estudiada 
 
GG 
(n=477) 
GT+TT 
(n=538) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 66±6 0,268 
Peso (kg) 76,6±12,3 76,1±11,8 0,509 
IMC (kg/m2) 30,3±4,5 30,3±4,3 0,809 
Cintura (cm) 102,9±12,2 102,6±11,8 0,657 
CT (mg/dl) 201,6±37,7 209,8±39,0      0,001** 
c-LDL (mg/dl) 124,7±33,6 130,7±36,3      0,007** 
c-HDL (mg/dl) 52,1±13,0 53,4±13,1 0,108 
TG (mg/dl) 124,8±62,9 129,3±67,4 0,315 
Glucosa (mg/dl) 118,6±35,3 119,7±41,3 0,631 
PAS (mmHg) 146,5±20,6 146,0±19,6 0,714 
PAD (mmHg) 81,5±10,5 81,3±10,7 0,788 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, 
tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
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- El siguiente polimorfismo analizado fue el rs16891982 localizado en el gen 
SLC45A2. Los resultados iniciales mostraron una asociación del nivel de TG 
plasmáticos según el genotipo del polimorfismo (Tabla 4.35). Los portadores del 
alelo C presentaban menor concentración de TG (118,3±58,7 mg/dl) que los 
homocigotos GG (130,4±67,1 mg/dl), siendo estas diferencias significativas 
(p=0,014). Al ajustar por factores de confusión, el resultado quedó en el límite de 
la significación (p=0,052). 
No se encontraron diferencias según el sexo, la obesidad y la DMT2. Tampoco 
hubo diferencias de prevalencia del polimorfismo en función de la obesidad ni de 
la DMT2 ni en el riesgo de estas patologías. 
Tabla 4.35.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs16891982 del gen SLC45A2 en la población 
estudiada 
 
CC+CG 
(n=249) 
GG (n=775) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,739 
Peso (kg) 76,0±11,3 76,5±12,2 0,570 
IMC (kg/m2) 30,1±4,0 30,4±4,5 0,440 
Cintura (cm) 102,2±11,9 103,0±12,0 0,400 
CT (mg/dl) 204,5±39,7 206,4±38,6 0,507 
c-LDL (mg/dl) 126,4±35,9 128,3±35,2 0,466 
c-HDL (mg/dl) 53,8±13,3 52,4±12,9 0,150 
TG (mg/dl) 118,3±58,7 130,4±67,1   0,014* 
Glucosa (mg/dl) 119,4±39,2 119,2±38,4 0,943 
PAS (mmHg) 145,9±19,3 146,4±20,4 0,721 
PAD (mmHg) 81,1±10,5 81,5±10,6 0,648 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, 
tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, 
adherencia a la DM y actividad física. 
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- El último polimorfismo estudiado dentro de los asociados a ancestro genético fue 
el rs17638989 situado en el gen ZNF564, analizando los tres genotipos por 
separado. No se encontraron diferencias en los parámetros antropométricos y 
bioquímicos en función del genotipo. Tampoco hubo heterogeneidad en los 
resultados en función del sexo ni entre obesos y no obesos ni entre diabéticos y no 
diabéticos. 
En el cálculo de la prevalencia y el riesgo de obesidad no hubo ningún resultado 
significativo (OR: 1,09 IC95% (0,83-1,42) p=0,544). Lo mismo ocurrió en los 
resultados en función de la DMT2 (OR: 0,91 IC95% (0,69-1,19) p=0,473). 
 
4.2.4.4.- Estudio de polimorfismos de genes relacionados con obesidad y DMT2 
determinados con el array de genotipado denso de GWAs 
En este apartado se estudian los polimorfismos cuyo genotipo se obtuvo con el 
array de genotipado denso GWAs. Se analizaron los polimorfismos rs4671327 y 
rs11892385 del gen ASB3, los polimorfismos rs1063192 y rs3217986 del gen 
CDKN2B, los polimorfismos rs655497 y rs693370 del gen DMRTA1, el 
polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 y el polimorfismo rs10830963 del gen 
MTNR1B. 
 
En la tabla 4.36 se muestran las frecuencias genotípicas de estos polimorfismos en 
población total y en función del sexo. Sólo se observaron diferencias significativas 
en las frecuencias genotípicas según sexo en el polimorfismo rs655497 del gen 
DMRTA1 (p=0,034). También se muestra en la tabla las frecuencias alélicas para 
cada polimorfismo. 
 
La distribución de los genotipos de estos polimorfismos se encuentran en equilibrio 
de Hardy-Weinberg (p=0,297; p=0,180; p=0,290; p=0,482; p=0,256; p=0,396; 
p=0,057 y p=0,948 respectivamente). 
 
En todos los polimorfismos,  se agrupó el genotipo menos prevalente junto con el 
heterocigoto para aumentar el poder estadístico en el análisis de los datos frente al 
genotipo homocigoto más prevalente. 
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Tabla 4.36.- Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos de genes relacionados 
con la obesidad y DMT2 en la población estudiada y en función de sexo 
Gen Polimorfismo Genotipo 
Población 
total 
Frec 
alélica Hombres Mujeres P 
ASB3 
rs4671327 
  n=1041   n=371 n=619 
0,625 
TT (%) 43,9 T=0,657 43,4 44,3 
CT (%) 43,6 C=0,343 45,8 41,8 
CC (%) 12,5   10,8 13,9 
rs11892385 
  n=1040   n=390 n=619 
0,104 
AA (%) 11,4 A=0,325 8,9 13,2 
AG (%) 42,0 G=0,675 44,3 40,5 
GG (%) 46,5   46,8 46,2 
CDKN2B 
rs1063192 
  n=1039   n=371 n=617 
0,785 
TT (%) 39,7 T=0,636 38,5 40,4 
CT (%) 47,8 C=0,364 48,2 47,6 
CC (%) 12,5   13,2 12,0 
rs3217986 
 
n=1038   n=371 n=616 
0,922 
AA (%) 89,1 A=0,945 89,2 89,0 
AC (%) 10,7 C=0,055 10,5 10,9 
CC (%) 0,2   0,3 0,2 
DMRTA1 
rs655497 
  n=1042   n=372 n=619 
0,034 
AA (%) 55,6 A=0,741 52,2 57,8 
AG (%) 37,0 G=0,259 38,2 36,5 
GG (%) 7,4   9,7 5,7 
rs693370 
  n=1041   n=371 n=619 
0,434 
AA (%) 1,6 A=0,117 1,9 1,1 
AG (%) 20,1 G=0,883 21,3 19,2 
GG (%) 78,3   76,8 79,6 
INAFM2 rs961090 
 
n=1041   n=371 n=619 
0,194 
TT (%) 57,0 T=0,747 53,9 59,1 
CT (%) 35,5 C=0,253 37,2 34,2 
CC (%) 7,5   8,9 6,6 
MTNR1B rs10830963 
  n=1040   n=371 n=618 
0,404 
CC (%) 50,2 C=0,708 49,9 49,5 
CG (%) 41,3 G=0,292 39,9 42,6 
GG (%) 8,6   10,2 7,9 
P: Valor de la P obtenido mediante un test Chi-cuadrado al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo 
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4.2.4.4.1- Polimorfismos cerca del gen ASB3 
Se estudiaron los polimorfismos rs4671327 y rs11892385, ambos variantes 
intergénicas situadas cerca del gen ASB3. En ambos casos, en el análisis se agrupó 
en genotipo homocigoto menos prevalente junto con el heterocigoto para comparar 
sus resultados frente al homocigoto más frecuente.  
 
En la tabla 4.37 se muestran los resultados obtenidos al analizar la posible relación 
de ambos polimorfismo con variables antropométricas y bioquímicas. En el caso de 
rs4671327, los resultados mostraron una diferencia en la concentración de la 
glucosa, donde los portadores del alelo C presentaban mayor concentración que los 
homocigotos TT (121,4±39,8 mg/dl vs 116,2±36,2 mg/dl; p=0,035). Esta 
diferencia se quedaba al límite de la significación al ajustar por factores de 
confusión (p=0,059). También se encontró una diferencia en la PAD,  donde los 
homocigotos TT presentaban mayor niveles (82,3±10,3 mmHg) que los individuos 
portadores del alelo C (80,8±10,8 mmHg), que se mantuvo significativa tras ajustar 
por variables de confusión (p=0,023).  
 
Respecto al polimorfismo rs11892385 del gen ASB3, el análisis de la relación con 
variables antropométricas y bioquímicas mostró diferencias en la concentración de 
la glucosa en función del genotipo (tabla 4.43). Los individuos portadores del alelo 
A tenían mayor concentración de glucosa que los homocigotos GG (AA+AG: 
121,7±39,5 mg/dl; GG: 116,0±36,5 mg/dl; p=0,021). Al ajustar por variables de 
confusión, se perdió la significación estadística (p=0,082).  
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Tabla 4.37.- Variables antropométricas, niveles plasmáticos de lípidos, glucosa y de 
presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs4671327 (izquierda) y rs11892385 
(derecha) del gen ASB3 en la población estudiada 
 
rs4671327 
 
rs11892385 
 
 
TT (n=457) 
CT+CC 
(n=584) 
 
AA+AG 
(n=556) 
GG (n=484) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 66±6 67±6 0,035* 67±6 67±6 0,146 
Peso (kg) 76,5±12,4 76,3±11,8 0,840 76,3±11,7 76,4±12,4 0,983 
IMC (kg/m2) 30,5±4,3 30,2±4,4 0,304 30,2±4,4 30,4±4,3 0,449 
Cintura (cm) 102,4±11,8 102,8±11,7 0,604 102,8±11,7 102,5±11,9 0,692 
CT (mg/dl) 205,6±36,7 206,1±40,7 0,859 207,1±40,5 204,7±37,2 0,353 
c-LDL (mg/dl) 127,5±34,3 128,4±36,4 0,684 129,5±36,1 126,8±34,7 0,312 
c-HDL (mg/dl) 52,4±13,4 53,0±12,9 0,471 53,3±12,9 52,2±13,1 0,182 
TG (mg/dl) 128,4±63,4 126,0±67,3 0,390 125,9±67,1 128,2±63,8 0,447 
Glucosa (mg/dl) 116,2±36,2 121,4±39,8 0,035* 121,7±39,5 116,0±36,5 0,021* 
PAS (mmHg) 146,4±19,3 146,3±20,9 0,914 146,3±20,9 146,3±19,5 0,997 
PAD (mmHg) 82,3±10,3 80,8±10,8 0,031** 81,1±10,8 81,9±10,3 0,184 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y 
actividad física. 
 
A continuación se realizaron los mismos análisis en función del sexo, la DMT2 y la 
obesidad. No se encontraron diferencias para ninguno de los polimorfismos en 
función del sexo y la DMT2. En el caso de la obesidad, el análisis mostró 
diferencias de la concentración plasmática de glucosa en función del genotipo en 
ambos casos. En el polimorfismo rs4671327, no hubieron diferencias significativas 
de concentración en los individuos no obesos (TT: 116,538,5 mg/dl; CT+TT: 
118,343,2 mg/dl; p=0,636). En cambio, los individuos obesos portadores del alelo 
C tenían mayor concentración de glucosa que los individuos TT (TT: 115,934,0 
mg/dl;  CT+CC: 124,635,8 mg/dl; p=0,007). Los resultados están representados 
en la figura 4.20. 
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Respecto al polimorfismo rs11892385, también existía una mayor diferencia de 
concentración en los individuos obesos en función del genotipo. Dentro del grupo 
de participantes no obesos, no se mostraron diferencias significativas (AG+GG: 
118,6±42,9 mg/dl; GG: 115,6±38,5 mg/dl; p=0,426). En individuos obesos, los 
portadores del alelo A presentaban mayor concentración de glucosa (124,6±35,5 
mg/dl) que los homocigotos GG (116,3±34,5 mg/dl), siendo esta diferencia 
significativa (p=0,009) (Figura 4.21). 
 
Figura 4.20.- Medida de la concentración de glucosa entre obesos y no 
obesos según el genotipo del polimorfismo rs4671327 del gen ASB3 (P: 
p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
 
 
 
 
 
Figura 4.21.- Medida de la concentración de glucosa entre obesos y no 
obesos según el genotipo del polimorfismo rs11892385 del gen ASB3 
(P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
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Por último, se analizó la prevalencia y el riesgo de obesidad y DMT2. En el caso de 
la obesidad no hubo ningún resultado significativo en el polimorfismo rs4671327 
(OR: 1,04 IC95% (0,81-1,34) p=0,761) ni en el polimorfismo rs11892385 
significativo (OR: 1,01 IC95% (0,78-1,29) p=0,965). Tampoco se mostraron 
diferencias en los resultados en función de la DMT2 según el polimorfismo 
rs4671327 (OR: 0,81 IC95% (0,63-1,04) p=0,102). Tras ajustar por edad, sexo y 
obesidad, tampoco se obtuvieron resultados significativos (p=0171). El cálculo del 
riesgo de DMT2 según el polimorfismo rs11892385 presentaba la misma situación, 
donde no se encontraron resultados significativos (OR: 1,26 IC95% (0,98-1,62) 
p=0,075), ni tras ajustar por las variables antes mencionadas (p=0,101). 
 
A tenor de los resultados obtenidos, se realizó el cálculo del riesgo de DMT2 en 
función de la obesidad. Para el polimorfismo rs4671327 no se encontraron 
resultados significativos ni en obesos (OR: 0,75 IC95%(0,52-1,07) p=0,111) ni en 
participantes no obesos (OR: 0,87 IC95%(0,61-1,25) p=0,463). En el caso del 
polimorfismo rs11892385, en el grupo de individuos obesos se observó que los 
portadores del alelo A presentaban mayor riesgo de DMT2 (OR: 1,43 IC95%(1,00-
2,04) p=0,051). El resultado se quedó al límite de la significación estadística al 
ajustar por edad y sexo (OR: 1,38 IC95%(0,96-1,90) p=0,079). 
 
Tras estos análisis, se estudió el desequilibrio de ligamiento de ambos 
polimorfismos. Se observó que los polimorfismos rs4671327  y rs11892385 están 
en fuerte desequilibrio de ligamiento (Figura 4.22) 
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Figura 4.22.- Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos 
rs11892385 y rs4671327 del gen ASB3 y tabla con los parámetros medidos para 
el desequilibrio de ligamiento entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las 
frecuencias genotípicas de ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; 
D’: coeficiente de desequilibrio relativo al máximo; LOD: logaritmo (base 10) de 
probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de correlación entre los 
dos loci; Dist: distancia medida entre pares de bases entre los loci 
 
Los dos polimorfismos mostraron asociación con la concentración de glucosa 
plasmática, por ello, se analizó si existían diferencias en estos parámetros al 
comparar los individuos portadores del alelo C (rs4671327) y A (rs11892385) 
frente a los individuos que poseían el haplotipo homocigoto mutado para ambos 
polimorfismos (TT y GG respectivamente) (Tabla 4.46). Se encontraron 
diferencias significativas en la concentración de glucosa (p= 0,022), donde los 
portadores del alelo C y A presentaban mayor concentración que el haplotipo 
TT/GG. El resultado se quedó en el límite de la significación estadística tras ajustar 
por factores de confusión (p=0,067).  Se analizó la frecuencia entre diabéticos y no 
diabéticos según el haplotipo formado por ambos polimorfismos encontrando 
diferencias significativas  (p=0,046). Dentro de los individuos diabéticos, había 
mayor porcentaje del genotipo Port C/Port A que individuos TT/GG (57,9 % vs 
42,1% respectivamente), no encontrándose esta diferencia en individuos no 
diabéticos (52,2% vs 47,8%). 
Polimorfismos 
rs11892385 
vs  
rs4671327 
P  
D' 0,966 
LOD 311,89 
r2 0,858 
Dist 2834 
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Por último, se analizó el riesgo de DMT2 en función de estos haplotipos donde se 
mostraba que el haplotipo Port.C/Port.A presentaba mayor riesgo de DMT2 frente 
al haplotipo TT/GG aunque no llegó a alcanzar este resultado la significación 
estadística (Tabla 4.38). 
Tabla 4.38.- Valores medios de concentración de glucosa según el haplotipo de los 
polimorfismos rs4671327 y rs11892385 del gen ASB3 en la población estudiada y análisis 
del riesgo de DMT2 según estos haplotipos 
 
Glucosa 
(mg/dl) P1 OR (IC95%) P2 OR (IC95%) P3 
Port. C/Port. A 
121,7±39,5 
0,022* 
1,26 (0,97-1,63)  1,22 (0,94-1,59)  
Media±DS 
TT/GG 
115,9±35,9 P=0,080 P=0,130 
Media±DS 
Port.: portadores; 1: p-valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba t-Student.*: p-valor 0,050 de comparación de medias tras ajustar por edad, sexo, obesidad, 
DMT2, tabaco, actividad física y adherencia a la DM. OR: valor de odds ratio referido a los 
portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis 
se incluye el intervalo de confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión 
logística simple. P3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
4.2.4.4.2- Polimorfismos del gen CDKN2B 
Se continuó el estudio analizando los polimorfismos rs1063192 y rs3217986, 
ambos situados en el gen CDKN2B.  Como en casos anteriores, en el análisis se 
agrupó en genotipo homocigoto menos prevalente junto con el heterocigoto para 
comparar sus resultados frente al homocigoto más frecuente y aumentar el poder 
estadístico de los análisis. 
 
En primer lugar se estudió si existían diferencias en parámetros antropométricos y 
bioquímicos en función de los genotipos en ambos polimorfismos (Tabla 4.39). En 
el caso del rs1063192, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en los parámetros analizados. En el caso del rs3217986, sí que hubo un resultado 
significativo, concretamente en la concentración de c-HDL. Los portadores del 
alelo C presentaban mayor concentración plasmática que los homocigotos AA 
(p=0,043), siendo esta diferencia significativa tras ajustar por factores de confusión 
(p= 0,034). 
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Tabla 4.39. - Variables antropométricas, niveles plasmáticos de lípidos, glucosa y de 
presión arterial según el genotipo del polimorfismo rs1063192 (izquierda) y rs3217986 
(derecha) del gen CDKN2B en la población estudiada 
 
rs1063192 
 
rs3217986 
 
 
TT (n=412) 
CT+CC 
(n=627) 
 
AA 
(n=925) 
AC+CC 
(n=113) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,328 67±6 67±6 0,379 
Peso (kg) 76,2±12,5 76,5±11,7 0,738 76,5±11,9 75,7±13,1 0,520 
IMC (kg/m2) 30,4±4,2 30,3±4,4 0,729 30,4±4,3 29,8±4,7 0,155 
Cintura (cm) 103,0±11,7 102,4±11,8 0,495 102,7±11,7 102,0±12,5 0,519 
CT (mg/dl) 206,7±38,3 205,4±39,5 0,597 206,0±39,2 206,2±37,1 0,960 
c-LDL (mg/dl) 128,6±35,2 127,6±35,7 0,653 128,2±35,6 127,5±34,0 0,842 
c-HDL (mg/dl) 52,8±12,5 52,7±13,3 0,945 53,3±12,9 55,1±13,0 0,043** 
TG (mg/dl) 129,9±69,5 125,3±62,9 0,499 128,0±66,1 118,2±61,9 0,107 
Glucosa (mg/dl) 120,7±41,1 118,0±36,4 0,256 118,8±37,5 121,8±44,8 0,443 
PAS (mmHg) 146,7±20,3 146,2±20,2 0,701 146,3±20,6 146,5±17,6 0,928 
PAD (mmHg) 81,4±10,5 81,6±10,7 0,788 81,5±10,7 81,5±9,6 0,985 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y 
actividad física. 
 
A continuación se analizaron diferencias en estos parámetros en función del sexo o 
la obesidad, sin encontrar ninguna para ninguno de los dos polimorfismos. Al 
realizar estos mismos cálculos en función de la DMT2, aparecieron varias 
diferencias. En el polimorfismo rs1063192 de gen CDKN2B, la concentración de 
glucosa variaba en función de la DMT2, mientras que en individuos diabéticos, los 
homocigotos TT presentaban mayor concentración que los portadores C 
(148,642,9 mg/dl vs 140,439,3 mg/dl; p=0,039), en los participantes no 
diabéticos no se encontraban estas diferencias (Figura 4.23). La interacción se 
mantuvo significativa tras ajustar por edad y sexo (p=0,037). 
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Figura 4.23.- Medida de la concentración de glucosa entre diabéticos y no 
diabéticos según el genotipo del polimorfismo rs1063192 del gen CDKN2B 
(P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
 
En el caso del rs3217986, también se encontraron diferencias en función de la 
DMT2 pero, en esta ocasión, en la concentración de c-HDL. Se observó que los 
participantes diabéticos presentaban menores concentraciones de c-HDL que los no 
diabéticos, pero en diabéticos los valores eran similares para ambos genotipos. En 
cambio, en los individuos no diabéticos sí que presentaban diferencias en la 
concentración en función del genotipo. Los resultados mostraban que los 
portadores del alelo C presentaban mayor concentración de c-HDL que los 
homocigotos AA, siendo la diferencia estadísticamente significativa (AA: 
54,213,3 mg/dl; AC+CC: 59,312,9 mg/dl; p=0,006) (Figura 4.24). La 
interacción se mantuvo significativa tras ajustar por edad y sexo (p=0,036). 
 
Figura 4.24.- Medida de la concentración de c-HDL entre diabéticos y no 
diabéticos según el genotipo del polimorfismo rs3217986 del gen CDKN2B 
(P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student) 
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Con respecto al cálculo de la prevalencia y el riesgo de la obesidad, no se 
obtuvieron resultados significativos ni en el polimorfismo rs1063192 (OR: 1,10 
IC95% (0,85-1,41) p=0,483) ni en el polimorfismo rs3217986 (OR: 1,34 IC95% 
(0,89-2,00) p=0,158). En el caso de la DMT2, tampoco se observaron resultados 
significativos en el cálculo de la prevalencia y el riesgo de la patología en el 
rs1063192 (OR: 1,01 IC95% (0,78-1,30) p=0,962) ni en el rs3217986 (OR: 1,05 
IC95% (0,70-1,56) p=0,823). 
Debido a la localización de ambos polimorfismos en el gen CDKN2, se procedió al 
análisis del desequilibrio de ligamiento donde se mostró que ambos estaban en total 
desequilibrio (Figura 4.25).  
 
Figura 4.25.- Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los 
polimorfismos rs1063192 y rs3217986 del gen CDKN2B y tabla con los 
parámetros medidos para el desequilibrio de ligamiento entre 
polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D’: coeficiente de 
desequilibrio relativo al máximo; LOD: logaritmo (base 10) de probabilidad 
de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de correlación entre los dos loci; 
Dist: distancia medida entre pares de bases entre los loci 
 
Se agruparon los individuos portadores del alelo más frecuente (TT/AA 
respectivamente) frente a los individuos portadores del alelo mutado (Port C/Port 
C) y se analizó si existían diferencias en las concentraciones de glucosa y de c-
HDL, como ocurría en los resultados previos (Tabla 4.40).   
Polimorfismos 
rs1063192 vs  
rs3217986 
P  
D' 1,000 
LOD 8,91 
r2 0,034 
Dist 1963 
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En el caso de la glucosa, no se encontraron diferencias en su concentración en 
función del haplotipo. En el caso de de la concentración de c-HDL, los Port C/Port 
C presentaban mayor concentración que los individuos TT/AA, quedándose en el 
límite de la significación (p=0,079). Tras ajustar por sexo, edad y DMT2, la 
diferencia sí que fue estadísticamente significativa (p=0,023). También se precedió 
al cálculo del riesgo de DMT2 sin encontrar resultados significativos (Tabla 4.46). 
Tabla 4.40.- Valores medios de concentración de glucosa y c-HDL según el haplotipo de 
los polimorfismos rs1063192 y rs3217986 del gen CDKN2B en la población estudiada y 
análisis del riesgo de DMT2 según estos haplotipos 
 
Glucosa 
(mg/dl) P1 
c-HDL 
(mg/dl) P1 OR (IC95%) P2 
AA+TT 
120,67±40,2 
0,837 
52,3±12,6 
0,079** 
0,98 (0,53-1,84)  
Media±DS 
Port C_Port C 
122,0,0±43,5 56,0±15,5 P=0,963 
Media±DS 
 
Port.: portadores; 1: p-valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, sexo y DMT2. **: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, sexo y DMT2. OR: valor de odds ratio 
referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, 
entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR 
mediante regresión logística simple. 
   
 
Por último se analizó si la concentración de c-HDL variaba en función del 
haplotipo teniendo en cuenta la existencia o no de DMT2. Los individuos 
diabéticos de la población estudiada presentaban una concentración similar de c-
HDL. Pero los participantes no diabéticos con el haplotipo Port C/Port C 
presentaban mayor c-HDL que los no diabéticos con haplotipo AA+TT (Figura 
4.26). 
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Figura 4.26.- Medida de la concentración de c-HDL entre diabéticos y no 
diabéticos según los haplotipos de los polimorfismo rs1063192 y rs3217986 
del gen CDKN2B (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
t-Student) 
 
4.2.4.4.3- Polimorfismos del gen DMRTA1 
En el siguiente apartado se mostrarán los resultados obtenidos del estudio del 
polimorfismo rs655497 y del polimorfismo rs693370 ambos situados en el gen 
DMRAT1. Siguiendo la línea de los resultados anteriores, en el análisis se agrupó 
en genotipo homocigoto menos prevalente junto con el heterocigoto para comparar 
sus resultados frente al homocigoto más frecuente y aumentar el poder estadístico 
de los análisis. 
 
Se analizó la relación entre variables antropométricas y bioquímicas y estos dos 
polimorfismos del gen DMRAT1. Sólo se obtuvieron resultados significativos en el 
polimorfismo rs655497 (Tabla 4.41). Se observó que los individuos homocigostos 
AA presentaban mayor peso (p=0,040) y mayor IMC (p= 0,002) que los portadores 
del alelo G, aunque la significación estadística de estos resultados se perdió al 
ajustar por variables de confusión. 
 
No se encontraron diferencias entre las variables antropométricas y bioquímicas en 
función del genotipo de los dos polimorfismos al realizar el análisis en función del 
sexo, la obesidad o la DMT2. 
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Tabla 4.41. - Variables antropométricas, niveles plasmáticos de, glucosa y de presión 
arterial según el genotipo del polimorfismo rs655497 (izquierda) y rs693370 (derecha) del 
gen DMRTA1 en la población estudiada 
 
rs655497 
 
rs693370 
 
 
AA 
(n=579) 
AG+GG 
(n=463) 
 
AA+AG 
(n=226) 
GG 
(n=815) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,780 66±6 67±6 0,212 
Peso (kg) 77,1±12,2 75,5±11,8 0,040* 76,4±12,4 76,4±11,9 0,959 
IMC (kg/m2) 30,7±4,4 29,8±4,3 0,002* 30,1±4,5 30,4±4,3 0,353 
Cintura (cm) 103,1±11,8 102,1±11,7 0,173 102,5±11,6 102,7±11,8 0,864 
CT (mg/dl) 206,4±40,5 205,3±37,1 0,661 204,2±37,6 206,3±39,3 0,504 
c-LDL (mg/dl) 128,1±36,4 127,9±34,3 0,932 126,3±34,3 128,4±35,8 0,438 
c-HDL (mg/dl) 52,7±13,3 52,8±12,6 0,896 53,7±13,3 52,5±12,9 0,220 
TG (mg/dl) 127,6±64,4 126,2±67,1 0,335 125,7±63,6 127,3±66,1 0,581 
Glucosa (mg/dl) 117,7±36,0 120,8±41,0 0,201 118,9±35,1 119,1±39,2 0,938 
PAS (mmHg) 146,1±20,3 146,7±20,2 0,654 147,5±19,7 146,0±20,4 0,348 
PAD (mmHg) 81,4±10,5 81,6±10,7 0,771 82,2±10,2 81,3±10,7 0,303 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba t-Student.*:p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
edad, DMT2, obesidad, tabaco, adherencia a la DM y actividad física.  
 
Al realizar el análisis de la prevalencia y riesgo de obesidad se encontraron 
resultados significativos en el polimorfismo rs655497. Los resultados mostraron 
diferencias en la frecuencias del genotipo en función de la obesidad, donde los 
individuos obesos presentaban mayor porcentaje del genotipo AA, siendo estas 
diferencias significativas (p=0,004). Al realizar el cálculo del riesgo de obesidad, 
se vio que el genotipo AA presentaba mayor riesgo que los portadores del alelo G, 
manteniéndose la significación estadística al ajustar por la edad y el sexo (Tabla 
4.42). Al segmentar lo datos en función de sexo, se observó que el riesgo de 
obesidad se mantenía estadísticamente significativo en el caso de los hombres, 
incluso al ajustar por edad (OR: 1,75 IC95% (1,15-2,65) p=0,009), no siendo 
significativo en las mujeres (OR: 1,21 IC95% (0,98-1,03) p=0,243). En este 
polimorfismo no se encontraron un riesgo significativo de DMT2. 
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En el caso del polimorfismo rs693370, en el cálculo de la prevalencia y el riesgo de 
obesidad no hubo ningún resultado significativo (OR: 0,79 IC95% (0,59-1,08 
p=0,138). Lo mismo ocurrió en los resultados en función de la DMT2 (OR: 1,03 
IC95% (0,76-1,40) p=0,829). 
Tabla 4.42.- Análisis del riesgo de obesidad y DMT2 según el genotipo del polimorfismo 
rs655497 del gen DMRTA1 en la población estudiada 
Genotipo Obeso No obeso   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 AA vs AG+GG P2 AA vs AG+GG P3 
rs655497       
 
  
 
  
AA 60,0 51,4 
0,004 1,42 (1,10-1,83) 0,006 1,39 (1,08-1,79) 0,011 AG 32,0 42,2 
GG 7,9 6,4 
Genotipo DMT2 No DMT2   OR (IC 95%)    OR (IC 95%)    
  % % P1 CC vs CT + TT P2 CC vs CT + TT P3 
rs655497       
 
  
 
  
AA 55,2 55,9 
0,722 0,97 (0,75-1,25) 0,824 1,00 (0,77-1,30) 0,987 AG 37,0 37,6 
GG 7,8 6,5 
 
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre diabéticos y no diabéticos obtenido 
mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario 
con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística simple. P3: 
estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
A continuación se procedió al cálculo el desequilibrio de ligamiento, el cual mostró 
un alto grado de desequilibrio entre ambos polimorfismos (Figura 4.27). 
Posteriormente, se agruparon los alelos más frecuentes, AA para el polimorfismo 
rs655497 y GG para el polimorfismo rs693370 en un haplotipo y los portadores del 
alelo G y del alelo A en otro haplotipo. Se estudió las posibles diferencias en las 
variables antropométricas y bioquímicas en función de los haplotipos pero no se 
hallaron resultados significativos. La prevalencia y riesgo de DMT2 tampoco fue 
significativa en función del haplotipo (OR: 0,95 (0,69-1,31) p=0,775). En cambio, 
el cálculo de estos parámetros en función de la obesidad dio resultados relevantes. 
El GG/AA era más prevalente en obesos que en los no obesos (p=0,024). El 
haplotipo GG/AA presentaba más riesgo de obesidad que los individuos con el 
haplotipo Port A/Port G, siendo las diferencias significativas (p=0,040) y 
manteniéndose en el límite tras ajustar por edad y sexo (p=0,052) (Tabla 4.43).  
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Figura 4.27.- Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los 
polimorfismos rs693370 y rs6554976 del gen DMRTA1 y tabla con los 
parámetros medidos para el desequilibrio de ligamiento entre 
polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D’: coeficiente de 
desequilibrio relativo al máximo; LOD: logaritmo (base 10) de 
probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de correlación 
entre los dos loci; Dist: distancia medida entre pares de bases entre los 
loci 
 
Tabla 4.43.- Análisis de la prevalencia y el riesgo de obesidad y DMT2 según los 
haplotipos de los polimorfismos rs693370 y rs655497 del gen DMRTA1 en la población 
estudiada 
 
Obesos 
No 
Obesos P1 OR (IC95%) P2 OR (IC95%) P3 
GG/AA 
 (%) 
75,5 68,8 
0,024 
1,40 (1,01-1,92)  1,37 (1,00-1,89)  
Port A/Port G 
(%) 
24,5 31,1 P=0,040 P=0,052 
 
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre diabéticos/no diabéticos obtenido 
mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario 
con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95%. P2: p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística simple. P3: 
estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
 
Polimorfismos 
rs693370 vs  
rs655497 
P  
D' 0,979 
LOD 94,73 
r2 0,356 
Dist 531 
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4.2.4.4.4- Polimorfismos rs961090 del gen INAFM2 
A continuación se presentarán los resultados obtenidos del estudio del 
polimorfismo rs961090 situado en el gen INAFM2. En este caso, debido a la baja 
frecuencia del genotipo homocigoto menos prevalente, se agrupó con el 
heterocigoto y se comparó con el alelo más prevalente, aumentando el poder 
estadístico de los resultados.  
 
En los primeros resultados obtenidos no se encontraron diferencias en los 
parámetros antropométricos ni bioquímicos en función del genotipo del 
polimorfismo (Tabla 4.44). Tampoco se encontraron diferencias en estas variables 
en función del sexo, la obesidad o la DMT2. 
 
Tabla 4.44.- Variables antropométricas,  niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y de presión arterial según el genotipo del 
polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 en la población estudiada 
 
TT (n=593) CT+CC (n=448) 
 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67±6 67±6 0,290 
Peso (kg) 76,4±12,1 76,3±12,0 0,929 
IMC (kg/m2) 30,3±4,4 30,3±4,3 0,880 
Cintura (cm) 102,9±11,8 102,3±11,6 0,450 
CT (mg/dl) 207,1±39,1 204,2±38,9 0,246 
c-LDL (mg/dl) 129,1±35,2 126,6±35,9 0,294 
c-HDL (mg/dl) 53,0±12,6 52,4±13,5 0,518 
TG (mg/dl) 125,1±63,1 129,5±68,8 0,441 
Glucosa (mg/dl) 119,4±39,8 118,6±36,3 0,772 
PAS (mmHg) 145,9±20,6 146,8±19,7 0,483 
PAD (mmHg) 81,2±10,5 81,9±11,7 0,335 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas 
de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica; 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba t-Student 
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El estudio de la prevalencia y el riesgo de obesidad no mostró resultados 
significativos para este polimorfismo (OR: 0,88 IC95% (0,68-1,13 p=0,313). Los 
mismos resultados se obtuvieron en el análisis de la prevalencia y el riesgo de 
DMT2 (OR: 0,83 IC95% (0,64-1,07) p=0,142). 
4.2.4.4.5- Polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B 
El último polimorfismo examinado en este apartado fue el rs10830963 del gen 
MTNR1B. Para su estudio, previamente se agrupó el genotipo homocigoto menos 
prevalente junto con el heterocigoto, como en todos los polimorfismos anteriores. 
No se observaron diferencias en las distintas variables antropométricas y 
bioquímicas analizadas en el presente trabajo en función del genotipo del gen 
MTNR1B. 
 
En el análisis de estos parámetros en función del sexo, obesidad y DMT2, sólo se 
encontró resultados relevantes entre la concentración de glucosa y el genotipo del 
polimorfismo en función de la obesidad. En los participantes obesos con genotipo 
CC presentaban menor concentración de glucosa plasmática que los obesos 
portadores del alelo G (CC: 117,536,2 mg/dl; CG+GG: 123,834,1 mg/dl; 
p=0,048). Estas diferencias no se encontraron en los participantes no obesos 
(Figura 4.28) 
 
 
Figura 4.28.- Medida de la concentración de glucosa entre obesos y no 
obesos según el genotipo del polimorfismo rs10830963 del gen 
MTNR1B  (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
t-Student) 
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En el cálculo de la prevalencia y el riesgo de obesidad no hubo ningún resultado 
significativo (OR: 0,94 IC95% (0,73-1,21 p=0,633). En cambio, respecto al riesgo 
de DMT2 se observó que los homocigotos CC presentaban menor riesgo que los 
portadores del alelo G, quedándose el resultado cerca de la significación estadística 
(OR: 0,79 IC95% (0,62-1,02) p=0,074), incluso al ajustar por edad y sexo (OR: 
0,79 IC95% (0,61-1,02) p=0,067). 
4.2.5.- Estudio de posibles interacciones gen*ambiente sobre la obesidad, 
DMT2 y otros factores de riesgo cardiovascular  
En este apartado se analizarán las interacciones que presentan los polimorfismos 
estudiados en la población PREDIMED del nodo de Valencia con el consumo del 
tabaco, la práctica de actividad física y la adherencia a la DM o con la frecuencia 
de consumo de alguno de sus componentes. 
4.2.5.1.- Estudio de interacciones gen*tabaco 
En el próximo apartado se examinarán las interacciones gen*tabaco que presenta el 
polimorfismo rs662799 del gen ApoA5 promotor con el consumo de tabaco y 
parámetros relacionados con la obesidad y la DMT2. 
4.2.5.1.1.- Interacción del polimorfismo rs662799 del gen ApoA5 promotor con el 
consumo de tabaco sobre el IMC y el perímetro de cintura 
Se encontraron diferencias en el perímetro de cintura y el IMC entre los individuos 
fumadores y no fumadores según el genotipo del polimorfismo rs662799 del gen 
ApoA5 promotor (Figura 4.29). 
 
Se observó que los participantes no fumadores, los individuos TT mostraban mayor 
perímetro de cintura (TT: 103,0±11,5 cm, TC+CC: 100,1±13,6 cm) y mayor IMC 
(TT: 29,2±4,1 cm, TC+CC: 30,7±4,1 cm) que los portadores del alelo C, siendo 
estas diferencias significativas en ambos casos (p=0,022 y p=0,029 
respectivamente). Dentro de la población fumadora del estudio, los individuos con 
genotipo homocigoto TT presentaban menor perímetro de cintura y menor IMC 
frente a los individuos portadores del alelo C, no llegando a ser significativa esta 
diferencia en ninguno de los casos (Cintura: TT: 102,7±12,4 cm, TC+CC: 
104,3±11,4 cm, p=0,612; IMC: TT: 29,2±4,4 kg/m2, TC+CC: 30,7±4,1 kg/m2, 
p=0,173). La interacción entre rs662799 y el consumo de tabaco en la 
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determinación de la cintura no fue estadísticamente significativa (p=0,169), 
quedándose en el límite de la significación tras ajustar por edad y sexo (p=0,060). 
En cambio, la determinación del IMC si que mostró interacción significativa 
(p=0,041), perdiendo la significación tras ajustar por edad y sexo (p=0,073). 
 
 
Figura 4.29.- Medida del perímetro de la cintura (izquierda) y del IMC (derecha) entre 
individuos fumadores y no fumadores según el genotipo del polimorfismo rs662799 en la 
población estudiada. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student 
Además se estudió el riesgo de obesidad según el genotipo del polimorfismo en 
función del consumo o no del tabaco. Entre los no fumadores de genotipo TT 
mostraron mayor riesgo de obesidad que los portadores del alelo C, aunque no 
llegó a la significación estadística ni tras ajustar por sexo y edad. La interacción 
para la determinación de la obesidad fue estadísticamente significativa (p 
interacción rs662799*tabaco=0,031). 
4.2.5.2.- Estudio de interacciones gen*actividad física 
En este apartado se presentarán las interacciones gen*actividad física encontradas 
en la población estudiada que presentan el polimorfismo rs9939609 del gen FTO, 
el polimorfismo rs10883463 del gen SCD1, el polimorfismo rs1052133 del gen 
OGG1, los polimorfismos asociados al ancestro genético rs2419063 del gen 
FAM5C y rs11807062 del gen PRDM16 y los polimorfismos analizados por 
GWAs rs1063192 del gen CDKN2B y rs961090 del gen INAFM2con la 
realización de actividad física sobre parámetros relacionados con la obesidad y la 
DMT2. 
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4.2.5.2.1.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs9939609 del gen FTO con la 
actividad física sobre el perímetro de cintura y el IMC 
Debido a que en la población PREDIMED estudiada no se encontró asociación 
entre este polimorfismo del gen FTO con parámetros relacionados con obesidad y 
el hecho de mantener un estilo de vida sedentario se asocia con mayor peso, IMC y 
cintura se examinó si la actividad física podía influir en el efecto de las variantes 
genéticas sobre parámetros relacionados con la obesidad. 
 
Se observó una relación entre este polimorfismo y la actividad física que 
determinaba la asociación de dicho polimorfismo con el perímetro de cintura  y el 
IMC (p interacción= 0,007 para la cintura y p interacción=0,033 para el IMC). Tras 
ajustar por edad y sexo, la interacción con cintura se mantuvo significativa 
(p=0,026) mientras que la del IMC no (p=0,101). Se mostró que los individuos 
sedentarios con genotipo AA presentaba mayor IMC y perímetro de cintura que los 
individuos TA y TT. En el resto de participantes que sí que realizaban actividad 
física, el efecto del genotipo AA desapareció, sin encontrarse diferencias 
significativas (Figura 4.30). 
 
 
 
 
Figura 4.30.- Perímetro de la cintura (A) e IMC (B) en individuos sedentarios y no 
sedentarios según el polimorfismo rs99396309 del gen de la FTO en la población estudiada 
(P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA) 
Tras estos resultados se cálculo del riesgo de obesidad en función de la actividad 
física realizada sin encontrar diferencias significativas. 
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4.2.5.2.2.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs10883463 del gen SCD1 con la 
actividad física sobre el IMC  
El polimorfismo rs10883463 localizado en el gen SCD1 no se asociación con 
variables antropométricas y bioquímicas (apartado 4.2.4.1.7). Al estudiar la 
interacción de este polimorfismo con la actividad física se vio una modulación del 
valor del IMC según estos parámetros (p interacción=0,044), manteniéndose tras 
ajustar por edad y sexo (p interacción=0,035). 
 
En la población sedentaria, el genotipo TT presentaban mayor IMC que los 
portadores del alelo C (TT: 31,4±4,7 kg/m2; CC+TC: 29,8±4,3 kg/m2), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,047). No se encontraron estas 
variaciones en el IMC en los individuos no sedentarios (Figura 4.31). Tampoco se 
encontraron diferencias en el riesgo de obesidad según el genotipo en función de la 
actividad física realizada. 
 
 
Figura 4.31.- Medida del IMC entre individuos sedentarios  y no sedentarios 
según el genotipo del polimorfismo rs10883463 del gen SCD1 en la población 
estudiada. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student 
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4.2.5.2.3.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs1052133 del gen OGG1 con la 
actividad física sobre la concentración de glucosa 
Al analizar  el polimorfismo rs1052133 localizado en el gen OGG1, se observó una 
interacción entre este polimorfismo y la actividad física sobre la concentración 
plasmática de glucosa (p interacción=0,001). Los individuos sedentarios mostraban 
mayor concentración de glucosa que los no sedentarios. Dentro de este grupo de 
participantes sedentarios, el genotipo CC tenían menor concentración de glucosa 
que los portadores del alelo G (CC: 122,7±39,4 mg/dl; CG+GG: 132,1±48,5 
mg/dl), quedándose cerca de la significación estadística (p=0,086). En cambio, en 
la población no sedentaria, eran los portadores del alelo G los que presentaban 
menor concentración de glucosa (CC: 119,1±37,3 mg/dl; CG+GG: 109,9±33,1 
mg/dl), siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p=0,001), 
manteniéndose tras ajustar por edad y sexo (p=0,008) (Figura 4.32). 
 
Figura 4.32.- Medida de la concentración de glucosa entre individuos 
sedentarios  y no sedentarios según el genotipo del polimorfismo 
rs1052133 del gen OGG1 en la población estudiada. P: p-valor de 
comparación de medias mediante una prueba t-Student 
 
Debido a estos resultados, se estudió el riesgo de DMT2 en función de este 
genotipo tanto en individuos sedentarios y no sedentarios. En el caso de la 
población que no realizaba actividad física, el genotipo CC presentaba menor 
riesgo de DMT2, quedándose en el límite de la significación al ajustar por sexo y 
edad (p=0,056). En cambio, al analizar el riesgo en la población no sedentaria, ese 
mismo genotipo CC presentaba mayor riesgo de DMT2 siendo significativo al 
ajustar por sexo y edad (p=0,022) (Tabla 4.45). 
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Tabla 4.45.- Riesgo de DMT2 asociado al polimorfismo rs105213 del gen OGG1 en 
individuos sedentarios y no sedentarios en la población estudiada 
 
OR1 OR2 
Sedentario 0,61 (0,37-1,01) P=0,056 0,61 (0,37-1,01) P=0,056 
No sedentario 1,52 (1,11-2,08) P=0,009 1,45 (1,05-2,00) P=0,022 
 
OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario C frente a los 
homocigotos TT, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y p-valor 
obtenido al calcular la OR mediante una regresión logística. 1: estimaciones brutas mediante 
regresión logística simple. 2: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión 
logística múltiple. 
 
4.2.5.2.4.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs2419063 del gen FAM5C con la 
actividad física sobre la concentración de c-HDL 
Por último, al analizar las posibles interacciones entre la actividad física con los 
genes asociados al ancestro genético, hubo dos polimorfismos que presentaban 
estas interacciones sobre la concentración de c-HDL. 
 
El polimorfismo rs2419063 del gen FAM5C presentaba una interacción 
significativa con la actividad física (p interacción=0,040) en la determinación de la 
concentración de c-HDL, aunque se queda en el límite de la significación tras 
ajustar por edad y sexo (p=0,055). En los individuos sedentarios de la población 
estudiada, los portadores del alelo G presentaba menor concentración que el 
genotipo AA, siendo estas diferencias significativas (AG+GG: 47,2±9,7 mg/dl; 
AA: 52,9±13,7 mg/dl; p=0,006). No se encontraron estas diferencias en los 
individuos que realizaban actividad física (Figura 4.33).  
 
A continuación se analizó el riesgo de obesidad y DMT2 en función del genotipo 
de este polimorfismo tanto en el grupo sedentario como en el grupo no sedentario, 
sin encontrarse diferencias significativas en ningún caso. 
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Figura 4.33.- Concentración de c-HDL en individuos 
sedentarios y no sedentarios según el polimorfismo 
rs2419063 del gen FAM5C en la población estudiada 
(P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba t-Student) 
 
4.2.5.2.5.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs11807062 del gen PRDM16 con 
la actividad física sobre la concentración de c-HDL y el IMC 
En el caso del polimorfismo  rs11807062 del gen PRDM16, también se encontró 
una interacción del mismo con la actividad física en la determinación de la 
concentración de c-HDL (p interacción=0,025; p ajustada=0,021) y en el IMC (p 
interacción=0,052; p ajustada=0,053). Los individuos sedentarios con el genotipo 
AA presentaban mayor concentración de c-HDL frente a los portadores del alelo C, 
sin ser esta diferencia estadísticamente significativa (AA: 52,0±13,0 mg/dl; 
AC+CC: 49,9±12,4 mg/dl; p=0,224). Por el contrario, en el grupo de participantes 
no sedentarios era el genotipo AA el que presenta menor concentración de c-HDL 
frente a los portadores del alelo C, llegando en esta ocasión a la significación 
estadística (AA: 52,6±12,7 mg/dl; AC+CC: 55,1±13,4 mg/dl; p=0,024) (Figura 
4.34 izquierda). Al analizar el valor de IMC, el homocigoto AA sedentario 
presentaban menor IMC que los portadores del alelo C sedentarios (AA: 30,8±4,6 
kg/m2; AC+CC: 32,0±4,8 kg/m2; p=0,049), no encontrando estas diferencias en el 
grupo no sedentario (Figura4.34 derecha). 
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Figura 4.34.- Concentración de c-HDL (izquierda) y medida del IMC (derecha) en 
individuos sedentarios y no sedentarios según el polimorfismo rs11807062 del gen 
PRDM16 en la población estudiada (P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba t-Student) 
 
Debido a estos resultados, se analizó el riesgo de obesidad y DMT2 según el 
genotipo del polimorfismo y la realización de actividad física, no encontrando 
diferencias en la DMT2. En el caso del riesgo de obesidad en el grupo sedentario, 
se mostró que el genotipo AA presentaba menor riesgo de obesidad (OR: 0,63 
IC95% (0,37-1,07) P=0,090), quedándose en el límite de la significación al ajustar 
por sexo y edad (p=0,065) no encontrándose estas diferencias en la población no 
sedentaria. 
 
4.2.5.2.6.- Estudio de la interacción polimorfismo rs1063192 del gen CDKN2B con la 
actividad física sobre la concentración de glucosa  
Debido a la interacción encontrada entre el polimorfismo rs1063192 del gen 
CDKN2B y la DMT2 (apartado 4.2.4.4.2), se procedió a estudiar si era posible una 
interacción entre la actividad física y parámetros relacionados con esta patología. 
Los resultados mostraron que los individuos homocigotos TT que eran sedentarios 
presentaban mayor concentración de glucosa que los portadores del alelo C 
sedentarios (TT: 135,851,4 mg/dl; CT+CC: 118,532,1 mg/dl; p=0,003). En los 
individuos no sedentarios no se observó diferencias en la concentración de glucosa 
en función del genotipo del polimorfismo (Figura 4.35), siendo la interacción 
significativa (p int=0,001), manteniéndose en el mismo valor tras ajustar por edad y 
sexo. 
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Figura 4.35.- Medida de la concentración de glucosa entre 
individuos sedentarios  y no sedentarios según el genotipo del 
polimorfismo rs1063192 del gen CDKN2B en la población 
estudiada. P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba t-Student 
Se calculó el riesgo de DMT2 en función de la actividad física pero no se encontró 
resultados significativos ni en sedentarios (OR: 1,35 IC95%(0,82-2,23) p=0,234) ni 
en no sedentarios (OR: 0,94 IC95%(0,69-1,28) p=0,709). 
 
Debido a los resultados obtenidos, donde se vio la existencia de una interacción 
entre la DMT2 y la concentración de glucosa en función del polimorfismo 
estudiado, se procedió a analizar la influencia de la actividad física sobre la glucosa 
en función del genotipo en los individuos diabéticos y no diabéticos de manera 
independiente. Dentro de los participantes diabéticos, los individuos TT que se 
consideraron sedentarios presentaban mayor concentración de glucosa que los 
portadores del alelo C (TT: 163,852,7 mg/dl; CT+CC: 139,133,4 mg/dl; 
p=0,002). Esta diferencia de concentración de glucosa no se observó en los 
individuos diabéticos no sedentarios. Al analizar estos mismos parámetros en la 
parte de la población estudiada no diabética, no se encontraron diferencias en la 
concentración de glucosa en función del genotipo ni en los participantes 
sedentarios ni en los participantes no sedentarios (Figura 4.36). 
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Figura 4.36.- Medida de la concentración de glucosa entre individuos sedentarios  
y no sedentarios según el genotipo del polimorfismo rs1063192 del gen CDKN2B 
en la población estudiada en función de la DMT2. P: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba t-Student 
4.2.5.2.7.- Estudio de la interacción polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 con la 
actividad física sobre la concentración de glucosa 
Como en el apartado anterior, en el análisis inicial del polimorfismo rs961090 del 
gen INAFM2 se observó relación entre la concentración de glucosa y la DMT2 en 
función del genotipo. Debido a estos resultados, se analizó si existía una relación 
entre la concentración de la glucosa plasmática y la actividad física realizada por 
los participantes. 
 
En el caso de los individuos sedentarios, los homocigotos TT presentaban mayor 
concentración de glucosa (130,6±46,1 mg/dl) que los portadores del alelo C 
(118,7±35,8 mg/dl), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,023). 
En cambio, en los individuos no sedentarios se observó que la concentración de 
glucosa era mayor en los portadores del alelo C que los homocigotos TT, no siendo 
estas diferencias significativas (Figura 4.37), siendo la p de interacción de 0,006. 
Tras ajustar por edad y sexo la interacción de mantuvo significativa (p int=0,006). 
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Figura 4.37.- Medida de la concentración de glucosa entre individuos 
sedentarios  y no sedentarios según el genotipo del polimorfismo 
rs961090 del gen INAFM2 en la población estudiada. P: p-valor de 
comparación de medias mediante una prueba t-Student 
 
A continuación, se realizó el cálculo del riesgo de DMT2 en relación a la actividad 
física para este polimorfismo. No se encontraron resultados significativos ni en la 
población sedentaria (OR: 0,79 IC95%(0,48-1,29) p=0,345) ni en la no sedentaria 
(OR: 0,84 IC95%(0,62-1,14) p=0,262). 
 
4.2.5.3.- Estudio de interacciones gen*dieta 
En el siguiente apartado se presentarán las interacciones gen*dieta encontradas en 
algunos de los polimorfismos estudiados en el presente trabajo. Estas interacciones 
se han detectado en el polimorfismo asociados con obesidad, como son rs662799 
del gen ApoA5 promotor, rs4731702 del gen KLF14 y el rs2568958 del gen 
NEGR1. Dentro de los polimorfismos relacionados con DMT2, se observó una 
interacción en el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C y el rs2943634. Por 
último, en polimorfismos asociados al ancestro genético como son rs2014303 
situado en el gen CLNK y rs2116830 del gen KCNMA1. Estas interacciones se 
analizaron con el grado de adherencia al patrón dietéticos de la DM en su conjunto, 
así como la frecuencia de consumo de diferentes componentes de la dieta como el 
consumo de AOV y FS en el caso de KLF14, CLOCK C y el gen CLNK, así como 
la frecuencia del consumo de carnes rojas en el caso del gen NEGR1 con 
parámetros relacionados con la obesidad y la DMT2 en la población PREDIMED 
del nodo de Valencia. 
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4.2.5.3.1.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs662799 del gen ApoA5 
promotor con la adherencia a la DM sobre la concentración de triglicéridos 
En la población analizada se observó que la asociación del polimorfismo rs662799 
del gen ApoA5 promotor con el nivel de TG plasmáticos está modulada por el 
grado de adherencia a la DM (Figura 4.38). Se observa que los individuos 
portadores de alelo C presentan mayor nivel de TG si presentan un patrón dietético 
con baja adherencia a la DM (146,873,7 mg/dl) que los individuos portadores de 
alelo C con una alta adherencia a la dieta (115,852,3 mg/dl). En cambio, en los 
individuos TT no se encontraron estas diferencias. La interacción para la 
determinación de TG entre el polimorfismo y la adherencia a la dieta alcanzó la 
significación estadística (p=0,037), manteniéndose al ajustar por edad y sexo 
(p=0,038). 
 
 
 
Figura 4.38.- Interacción entre el polimorfismo rs662799 del 
gen ApoA5 promotor y la adherencia a la DM sobre los TG 
en la población estudiada (DM: dieta mediterránea; p: p-valor 
de comparación de medias entre genotipos mediante una t-
Student) 
 
P=0,489 
P=0,021 
Baja adherencia DM Alta adherencia DM 
P interacción rs662799*DM=0,037 
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 4.2.5.3.2.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C 
con el consumo de aceite de oliva y frutos secos sobre la concentración de c-HDL 
Se observó una interacción entre el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C y 
dos alimentos característicos de la DM, el consumo de AOV como principal grasa 
para cocinar y el consumo de FS, sobre los niveles de c-HDL. La interacción entre 
el polimorfismo y el consumo de AOV fue estadísticamente significativa (p=0,004) 
tras ajustar por edad y sexo, no ocurriendo los mismo en el caso del consumo de 
los FS (p=0,078). Los resultados de este análisis se resumen en la tabla 4.46. 
 
En el caso del AOV, en el grupo que no consumía esta grasa preferentemente para 
cocinar, se vio diferencias significativas (p=0,004) entre los genotipos de este 
polimorfismo, siendo los individuos CC los que presentaban menores niveles de c-
HDL que el resto de genotipos. Al consumir preferentemente el AOV, no se 
encontraban diferencias significativas entre los genotipos. 
 
Se observaron resultados similares al analizar el consumo de FS. El grupo que los 
consumían menos 3 veces a la semana presentaban diferencias significativas entre 
genotipos (p=0,041), donde los individuos CC presentaban menores niveles de c-
HDL frente al resto de genotipos. Como ocurría con el consumo de AOV, no se 
encontraron diferencias significativas entre genotipos en el grupo de participantes 
que consumían FS tres o más veces a la semana. 
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Tabla 4.46.- Interacción del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C, el uso de AOV 
como principal grasa para cocinar y la frecuencia de consumo de FS sobre los niveles de c-
HDL en la población estudiada 
 
CC CG GG 
 c-HDL (mg/dl) Media±DS Media±DS Media±DS P1 
No uso principal de AOV 49,7±11,7 50,0±10,6 59,8±18,3 0,004 
Uso principal de AOV 53,4±13,5 52,5±12,9 58,8±13,0 0,468 
P2 0,035 0,134 0,170   
FS menos 3 veces/semana 51,6±12,5 51,4±12,5 55,0±13,1 0,041 
FS 3 o más veces/semana 55,6±14,7 54,0±13,1 54,0±13,8 0,653 
P2 0,014 0,054 0,684   
 
AOV: aceite de oliva. FS: frutos secos. 1: p-valor de comparación de medias entre genotipos mediante 
una prueba t-Student, 2: p valor de comparación de medias entre individuos según la utilización de 
aceite de oliva o el consumo de frutos secos mediante una prueba t-Student 
 
4.2.5.3.3.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C con 
la intervención dietética sobre la incidencia de la DMT2 en la población PREDIMED 
población total 
Dentro del estudio del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C en la población 
total del estudio PREDIMED, se analizó la modulación de este polimorfismo y la 
incidencia de DMT2 dependiendo del grupo de intervención dietética, donde se 
obtuvo una p interacción=0,052 tras ajustar por factores de confusión. La figura 
4.39 muestra las curvas Kaplan-Meier para la supervivencia acumulada de 
mantenerse sin desarrollar DMT2 según el genotipo del polimorfismo rs4580704 
(modelo dominante) en sujetos sin DMT2 en un periodo de seguimiento de 4,8 
años de media y dependiendo del grupo de intervención dietética (A: grupo DM 
(n=2477); B: grupo control (n=1194)). Se observó que la asociación protectora del 
alelo G frente a la incidencia DMT2 que se había observado anteriormente era más 
fuerte y estadísticamente significativa en el grupo de intervención de DM (OR: 
0,58 IC95% (0,43-0,78) p < 0.001) sin ser significativa en el grupo de control (OR: 
0,95 IC95% (0,63-1,44) p=0.818) en el modelo ajustado por factores de confusión. 
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Figura 4.39.- Supervivencia sin DMT2 según el genotipo del 
polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C en participantes no diabéticos 
dependiendo del grupo de intervención. A: grupo DM (n=2477), B: grupo 
Control (n=1194) 
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4.2.5.3.4.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs2943634 con la adherencia a la 
DM sobre la concentración de c-HDL 
En este apartado se presentará la interacción encontrada entre el polimorfismo 
rs2943634 y la adherencia a la DM sobre los niveles de c-HDL. En el grupo que 
presentaba baja adherencia a este patrón dietético, presentaban menor nivel de c-
HDL que las que tenían alta adherencia y sin detectar diferencias según el genotipo 
(AA+AC: 51,811,0 mg/dl; CC: 51,614,5 mg/dl; p=0,825). En cambio, en el 
grupo de alta adherencia a la dieta, el genotipo CC presentaba mayores niveles de 
c-HDL que los portadores A, siendo estas diferencias significativas (AA+AC: 
52,212,4 mg/dl; CC:55,613,6 mg/dl; p=0,006). Esta interacción fue significativa 
tras ajustar por edad y sexo (p interacción=0,037) (Figura 4.40). 
 
Figura 4.40.- Concentración de c-HDL en individuos con alta o baja 
adherencia a la DM según el genotipo del polimorfismo rs2943634 en la 
población estudiada. DM: dieta mediterránea. P: p valor de comparación de 
medias mediante una t-Student 
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4.2.5.3.5.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs2014303 del gen CLNK con la 
adherencia a la DM y al consumo de aceite de oliva sobre la concentración de c-HDL 
A continuación se analizó las posibles interacciones del polimorfismo rs2014303 
situado en el gen CLNK con la dieta. Se encontró diferencias en la concentración 
del c-HDL en función del genotipo modulado por la adherencia a la DM. Mientras 
que los individuos CC presentaban un nivel de concentración de c-HDL similar en 
ambos grupos independientemente de la adherencia a la dieta, los portadores del 
alelo A presentaban mayores niveles de c-HDL si presentaban mayor adherencia 
(55,213,1 mg/dl) que cuando su adherencia era baja (49,29,9 mg/dl). Dentro del 
grupo de alta adherencia, las diferencias de niveles de c-HDL según el genotipo 
rozaron el límite de la significación (p=0,056) presentando los individuos 
portadores de alelo A mayor concentración, mientras que en el grupo de baja 
adherencia, la diferencias según el genotipo fueron significativas (p=0,001), siendo 
los individuos CC los que presentaban mayor concentración (Figura 4.41). La 
interacción entre el genotipo y la adherencia sobre los niveles de c-HDL era 
estadísticamente significativa tras ajustar por edad y sexo (p interacción=0,004).   
 
 
 
Figura 4.41.- Interacción entre el polimorfismo rs2014303 del gen 
CLNK y la adherencia a la DM sobre la concentración de c-HDL 
en la población estudiada (DM: dieta mediterránea; p: p-valor de 
comparación de medias entre genotipos mediante una t-Student) 
P=0,056 
P=0,001 
Baja adherencia DM Alta adherencia DM 
P interacción rs2014303*DM0,001 
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Tras estos resultados, se analizó si algún alimento característico de la DM podía 
influir concretamente en la concentración de c-HDL en función del genotipo. Se 
observó que el consumo de AOV como principal grasa para cocinar podía influir 
en dicho parámetro. Entre los individuos que consumían el AOV, no había 
diferencias significativas entre los genotipos. En el grupo de individuos que no lo 
consumían, los portadores del alelo A presentaban menor concentración que los 
individuos CC, siendo un resultado similar al hallado en la adherencia a la DM 
(Figura 4.42). La interacción entre este polimorfismo y el consumo de AOV fue 
estadísticamente significativo tras ajustar por edad y sexo (p=0,026). 
 
 
 
 
Figura 4.42.- Interacción del polimorfismo rs2014303 del 
gen CLNK , el uso de AOV como principal grasa para 
cocinar sobre los niveles de c-HDL en la población estudiada 
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4.2.5.3.6.- Estudio de la interacción del polimorfismo rs2116830 del gen KCNMA1 con 
la adherencia mediterránea sobre el peso 
El polimorfismo rs2116830 localizado en el gen KCNMA1 fue el último 
polimorfismo que mostró una interacción*dieta, concretamente con la adherencia a 
la DM sobre el peso. En el grupo de participantes que presentaban una baja 
adherencia a la DM, no se encontraron diferencias significativas en función del 
genotipo (GG: 76,611,9 kg; GT+TT: 77,311,5 kg, p=0,490). Sin embargo, en el 
grupo de alta adherencia los portadores del alelo T presentaban menor peso que los 
individuos GG (GG: 76,612,3; GT+TT: 73,811,9 kg) siendo estas diferencias 
significativas (p=0,013). La interacción del polimorfismo y la dieta fue 
significativa en el primer análisis (p=0,023) pero perdió la significación tras ajustar 
por edad y sexo (p=0,156) (Figura 4.43). 
 
 
 
 
Figura 4.43.- Interacción entre el polimorfismo rs2116830 del 
gen KCNMA1 y la adherencia a la DM sobre el peso en la 
población estudiada (DM: dieta mediterránea; p: p-valor de 
comparación de medias entre genotipos mediante una t-Student) 
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4.2.6.- Estudio de posibles interacciones gen*gen sobre la obesidad y la  
DMT2  
En este apartado se muestran los resultados obtenidos de las interacciones gen*gen 
entre los polimorfismos rs4580704 del gen CLOCK C y el polimorfismo 
rs2314339 del gen NR1D1 sobre los niveles de triglicéridos en la población. 
4.2.6.1.- Estudio de la interacción gen*gen de los polimorfismos rs4580704 del 
gen CLOCK C y el polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 
Como se mostró en apartados anteriores, en la población estudiada se observó la 
asociación de estos dos polimorfismos con los niveles de TG en función de la 
obesidad. Por este motivo, se analizó la posible interacción de estos dos 
polimorfismos. Se detecto una interacción gen*gen de estos polimorfismos en la 
concentración de TG de manera estadísticamente significativa tras ajustar por sexo 
y edad (p interacción=0,031) (Figura 4.44). Por tanto, se observó que los 
individuos CC para el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C no presentaban 
diferencias significativas en el nivel de TG según el genotipo del polimorfismo 
rs2314339 del gen NR1D1 (genotipo CC del gen NR1D1: 130,067,4 mg/dl; 
portadores del alelo T del gen NR1D1: 130,359,4 mg/dl; p=0,709). En cambio, se 
observó que los portadores del alelo G del gen CLOCK C mostraban menores 
niveles de TG si a su vez eran portadores del alelo T del gen NR1D1 (genotipo CC 
del gen NR1D1: 130,365,2 mg/dl; portadores del alelo T del gen NR1D1: 
116,663,9 mg/dl; p=0,009). 
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Figura 4.44.- Niveles de triglicéridos según el genotipo de los polimorfismos 
rs4580704 del gen CLOCK C y rs2314339 del gen NR1D1 en la población 
estudiada (p: p-valor de comparación de medias entre genotipos mediante una t-
Student) 
 
4.2.7.- Estudio epigenético de genes relacionados con la obesidad y la DMT2 
En el presente trabajo se realizó un estudio epigenético para el cual se 
seleccionaron dos genes ampliamente relacionados en la bibliografía con la 
obesidad y la DMT2. Se seleccionaron dos amplicones para cada uno de los genes 
seleccionados y se analizaron distintas islas de metilación (CpG). Estos amplicones 
cubrían regiones próximas a polimorfismos de interés en cada uno de los genes 
seleccionados, como son rs9939609 en el caso del gen FTO y el rs7903146 para el 
gen TCF7L2. En el caso del gen FTO, en el amplicón A se estudiaron 10 islas CpG 
mientras que en el amplicón B, fueron 7 islas CpG. En el caso del gen TCF7L2, en 
el amplicón A se analizaron 4 islas CpG y en el amplicón B 7 islas CpG. 
 
Para la realización de este estudio se seleccionaron 195 participantes de la 
población estudiada, de los cuales 98 fueron hombres y 97 mujeres. Para su 
selección se tuvo en cuenta diferentes criterios como el grupo de intervención, el 
genotipo del polimorfismo a estudiar así como la obesidad y la DMT2, como se 
detalla en el apartado de material y métodos. 
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Se hizo un análisis inicial del porcentaje de metilación de las diferentes islas CpG 
en la visita basal y se comparó si existían diferencias en individuos obesos y no 
obesos y en los participantes diabéticos y no diabéticos. Los resultados se muestran 
en la tabla 4.47. 
En el caso del análisis en función de la obesidad, se encontraron diferencias 
significativas en los dos amplicones del polimorfismo del gen TCF7L2. 
Concretamente, en la isla CpG 3 del amplicón A los individuos obesos presentaban 
menor porcentaje de metilación que los individuos no obesos (92,8% vs 93,%), 
quedándose estas diferencias en el límite de la significación estadística (p=0,053). 
En el amplicón B del mismo gen, en la isla CpG 1 los obesos tenían menor 
porcentaje de metilación (23,2% vs 32,2%) y en la isla CpG 2 ocurría lo contrario, 
los individuos obesos presentaban mayor metilación (96,4% y 95,1%). Ambas 
diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,004 y p=0,035 
respectivamente). 
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Tabla 4.47.- Porcentaje de metilación de las diferentes islas de metilación estudiadas en el 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 
  
Población 
total 
(n=195) 
Obesos 
(n=95) 
No 
obesos 
(n=100)   
Diabéticos 
(n=98) 
No 
diabéticos 
(n=97) 
 FTO 
 rs9939609 
Isla 
CpG 
% % % P1 % % P1 
Amplicon 
A 1 95,8 95,6 96,0 0,495 95,4 96,2 0,180 
 
2 97,3 97,3 97,4 0,905 97,3 97,4 0,791 
Región 3 93,2 93,8 92,7 0,316 94,2 92,3 0,140 
53819571 -  4 96,0 96,0 96,0 0,289 96,0 96,0 0,562 
53820018 5 57,9 58,5 57,4 0,678 59,3 56,5 0,254 
 
6 57,9 58,5 57,4 0,680 59,3 56,5 0,261 
 
7 93,9 92,8 94,8 0,092 93,6 94,1 0,674 
 
8 15,7 15,5 15,9 0,974 15,7 15,8 0,778 
 
9_10 94,6 95,0 94,3 0,423 95,5 93,7 0,028 
 
13 16,5 16,4 16,6 0,968 16,7 16,3 0,990 
Amplicon 
B 1 91,4 92,6 90,3 0,159 92,6 90,1 0,146 
 
3 54,6 52,8 56,3 0,215 56,1 53,1 0,170 
Región 4 96,4 95,9 96,9 0,295 96,9 96,0 0,345 
53820764 -  5 79,9 80,3 79,5 0,500 81,0 78,7 0,177 
53821197 6 79,8 81,2 78,8 0,205 81,8 77,7 0,053 
 
7 93,2 99,0 99,0 0,702 99,0 99,0 0,400 
 
8 99,0 93,1 93,2 0,783 93,4 93,0 0,515 
TCF7L2 
rs7903146 
Isla 
CpG 
% % % P1 % % P1 
Amplicón 
A 1 96,4 97,1 95,9 0,063 96,7 96,2 0,387 
Región 2 88,1 87,5 88,7 0,291 88,6 87,6 0,369 
114758002-  3 93,2 92,8 93,6 0,053 93,0 93,4 0,333 
114758469 4 93,5 93,7 93,3 0,448 93,5 93,5 0,959 
Amplicón 
B 1 27,8 23,2 32,2 0,004 26,5 29,1 0,460 
 
2 95,7 96,4 95,1 0,035 95,7 95,7 0,947 
Región 4 94,5 94,3 94,6 0,627 94,5 94,5 0,922 
114759036-  5 90,6 89,9 81,2 0,387 90,5 90,7 0,876 
114759535 6 7,9 8,7 7,2 0,222 8,2 7,6 0,553 
 
7 63,6 64,0 63,2 0,553 64,0 63,2 0,551 
 
8 41,8 41,1 42,3 0,553 41,4 42,2 0,805 
Isla CpG: isla de metilación. P1: p-valor de comparación del porcentaje medio de metilación mediante 
una prueba t-Student 
4. Resultados 263 
 
 
A continuación se estudiaron las diferencias de metilación entre los individuos 
diabéticos y no diabéticos. En este caso, las diferencias se encontraron en dos islas 
de los dos amplicones analizados en el gen FTO. La primera diferencia se encontró 
en el amplicón A, en la isla CpG 9-10 se vio que los individuos diabéticos tenían 
mayor porcentaje de metilación (95,5%) que los no diabéticos (93,7%), siendo 
estas diferencias estadísticamente significativas (p=0,028). También en la isla CpG 
6 del amplicon B del mismo gen se observó que los diabéticos también presentaban 
mayor porcentaje de metilación que los no diabéticos, quedando esta diferencia al 
límite de la significación (81,8% y 777% respectivamente, p=0,053). 
 
También se analizó si existían diferencias en el porcentaje de metilación según el 
genotipo de cada polimorfismo a nivel basal. En el caso del polimorfismo 
rs9939609 del gen FTO, se observó una diferencia en la metilación de la isla CpG8 
del amplicón A del gen FTO, donde los individuos con genotipo AA presentaban 
menor metilación que el resto de genotipos (TT: 34,8%, TA:10,8%, AA: 1,5%) 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001) (Figura 4.45A). En 
el caso del polimorfismo rs7903146 del gen TCFL2, también se observó una 
diferencia de metilación en la isla CpG 7 del amplicón B del gen TCF7L2, donde 
los portadores del alelo T presentaban mayor porcentaje de metilación que los 
homocigotos CC que los otros genotipos, llegando estas diferencias a la 
significación estadística (CC: 61,3%, CT: 65,5% y TT: 63,1%; p=0,011) (Figura 
4.45B). 
 
 
Figura 4.45.- Diferencias del porcentaje de metilación en diferentes amplicones del 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO (A) y del polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 
(B) (p tend: p de tendencia; p: p-valor de comparación de medias entre genotipos mediante 
una prueba ANOVA) 
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Una vez realizados los análisis de los niveles de metilación en las regiones 
estudiadas a nivel basal según todos los criterios mencionados, se continuó el 
estudio epigenético estudiando si la intervención dietética podía influir en la 
metilación. Para ello se seleccionaron 28 individuos de las 195 muestras 
estudiadas, 18 del grupo de AOV y 10 del grupo control. Se calcularon los 
porcentajes de metilación basales y al año de la intervención. Se encontraron 
diferencias de metilación en el gen FTO, concretamente en la isla CpG 5 del 
amplicón B. Tras un año de intervención, se veía que el porcentaje de metilación de 
esta isla disminuía en ambos grupos de intervención. En el caso del grupo de AOV, 
el porcentaje a nivel basal fue de 86,6% el cual disminuía hasta un 80,1% tras un 
año de intervención, siendo estas diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,022). En el grupo control también se observó una disminución en el 
porcentaje de metilación, pasando de un 85,6% en la visita basal a un 82,6% al año 
de la intervención, sin llegar a la significación estadística (p=0,408) (Figura 4.46). 
El descenso del porcentaje de metilación, por tanto, fue mayor en el grupo de 
AOV, donde la metilación disminuía un 6,4% frente al grupo control, donde 
disminuía un 3%, aunque esta diferencia entre grupos no llegó a la significación 
estadística (p=0,421). 
 
Figura 4.46.- Porcentaje de metilación a nivel basal y tras un año de 
intervención de la isla CpG 5 del amplicón B del polimorfismo rs9939609 del 
gen FTO según el grupo de intervención (AOV: aceite de oliva. P1: p-valor 
comparación del porcentaje de metilación tras la intervención obtenido mediante una 
prueba t-Student de muestras emparejadas. P2: p-valor comparación de las diferencias de 
metilación mediante una prueba t-Student de muestras) 
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Posteriormente, se realizó un análisis de las posibles correlaciones entre los 
diferentes porcentajes de metilación de las islas CpG y los parámetros 
antropométricos y bioquímicos de las muestras seleccionadas. Simultáneamente, 
también se realizó un estudio para conocer la existencia de interacciones entre la 
adherencia a la DM y las patologías estudiadas en el presente trabajo relacionadas 
con la diferencia de metilación. Para ello se seleccionaron las islas más interesantes 
en ambos genes. En el caso del gen FTO, se analizó la isla CpG 8 del amplicón A. 
En el caso del gen TCFL2, la isla seleccionada fue la CpG 7 del amplicón B.  
 
Se analizó la posible correlación de los parámetros antropométricos y bioquímicos 
con el porcentaje de metilación a nivel basal, sin encontrar ninguna relación 
significativa. A continuación, se analizó si las diferencias encontradas en las 
variables antropométricas y bioquímicas presentadas tras un año de intervención 
podían estar correlacionadas con variaciones en el porcentaje de metilación. Los 
resultados no mostraron ninguna relación significativa para ninguno de los dos 
amplicones estudiados. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 4.48. 
 
Tabla 4.48.- Estudio de correlación de variables antropométricas y bioquímicas con la 
metilación basal y la diferencia de metilación de la isla CpG 8 del amplicón A del gen FTO 
y de la isla CpG7 del amplicón B del gen TCF7L2 
 
Metilación Basal Diferencias de metilación 
 
Gen FTO  
Amplicón A 
CpG8 
Gen TCF7L2 
Amplicón B 
CpG 7 
Gen FTO  
Amplicón A 
CpG8 
Gen TCF7L2 
Amplicón B 
CpG 7 
 
r P r P r P r P 
Peso (kg) 0,126 0,109 0,047 0,528 0,189 0,425 -0,239 0,212 
IMC (kg/m2) -0,010 0,903 0,008 0,912 0,195 0,411 -0,238 0,214 
Cintura (cm) 0,062 0,432 0,006 0,936 0,309 0,184 0,087 0,660 
Glucosa (mg/dl) 0,046 0,566 -0,042 0,577 0,245 0,312 -0,323 0,094 
Colesterol total (mg/dl) 0,081 0,307 -0,003 0,965 0,282 0,229 -0,036 0,854 
c-HDL (mg/dl) -0,092 0,243 0,073 0,330 -0,002 0,993 -0,128 0,507 
c-LDL (mg/dl) 0,090 0,256 0,008 0,917 0,189 0,426 0,107 0,582 
Triglicéridos (mg/dl) 0,089 0,262 -0,121 0,109 0,103 0,666 -0,205 0,286 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; r: coeficiente de correlación de Pearson. P: p valor del 
estudio de correlación. 
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A continuación se analizó la posible existencia de interacciones entre la adherencia 
a la DM y la obesidad y la DMT2. Para ello se comprobó si la diferencia de la 
metilación tras la intervención podía variar según la adherencia a la DM en función 
de la obesidad y la DMT2. El análisis se realizó en las dos islas de metilación 
previamente seleccionadas. 
 
En la isla CpG 8 del amplicón A del gen FTO se observó que las diferencias de 
metilación entre individuos obesos y no obesos variaban según la adherencia a la 
DM (Figura 4.47). En este caso, se encontró una interacción significativa  entre la 
obesidad y la adherencia (p interacción=0,035). En individuos obesos, tras la 
intervención, los que presentaban mayor adherencia presentaban un aumento de un 
4,4% de metilación de la isla frente a los individuos obesos con menor adherencia, 
que presentaban un descenso de la metilación de la isla de un 11,5%, aunque las 
diferencias no fueron significativas (p=0,197). En el grupo de individuos no obesos 
seleccionados ocurría lo contrario. Cuando la adherencia era alta, la metilación 
disminuía un 1,2% mientras que los individuos con baja adherencia presentaban un 
aumento de la metilación de un 2,5%, aunque tampoco fueron diferencias 
significativas (p=0,131).  
 
 
Figura 4.47.- Interacción entre la obesidad y la adherencia a la 
DM sobre la diferencia de metilación de la isla CpG 7del 
amplicón B del polimorfismo rs9939609 del gen FTO (DM: 
dieta mediterránea; p: p-valor de comparación de medias entre 
genotipos mediante una t-Student) 
P interacción Obesidad*Adherencia DM =0,035 
No obeso Obeso 
P=0,131 
P=0,197 
4. Resultados 267 
 
 
En el caso del polimorfismo rs7903146 del gen TCFL2, en la diferencia de 
metilación de la isla CpG 7 del amplicón B se vio una interacción entre la 
adherencia a la DM y la DMT2, llegando a alcanzar la significación estadística (p 
interacción=0,002) (Figura 4.48). En el caso de los individuos diabéticos, una alta 
adherencia a la dieta presentaba un aumento de un 19,6% de la metilación de esta 
isla mientras que si existía una baja adherencia, la metilación disminuía un 2,9%. 
En el caso de los individuos no diabéticos, una alta adherencia mostraba una 
disminución de un 1,2% y una baja adherencia aumentaba un 13,8% la metilación 
de la isla. Ambas diferencias de metilación según la adherencia fueron 
significativas. 
 
 
 
Figura 4.48.- Interacción entre la DMT2 y la adherencia a la 
DM sobre la diferencia de metilación de la isla CpG 7del 
amplicón B del polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 
(DM: dieta mediterránea; p: p-valor de comparación de 
medias entre genotipos mediante una t-Student) 
 
 
 
 
P interacción DMT2*Adherencia DM=0,002 
No diabético Diabético 
P=0,021 
P=0,046 
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4.3.- Estudio de la puntuación de riesgo genético (GRS) en 
polimorfismos relacionados con la obesidad y la DMT2 
Se analizó el efecto de varios polimorfismos en genes separados mediante el 
cálculo de las puntuaciones de alelo genético denominadas GeneticRisk Scores 
(GRS). Para ello se sumó el número de alelos de riesgo de cada polimorfismo 
incluido en el score (0, 1, 2, 3 ó 4) y se estudió las posibles asociaciones con 
obesidad, DMT2 y parámetros relacionados. Se realizaron GRS para obesidad pero 
no se han obtenido resultados significativos. Esto podría ser debido a un que la 
modulación ambiental modifica en mayor medida el efecto genético para los 
fenotipos antropométricos. Serían necesarios estudios posteriores que tuvieran en 
cuenta esta posible modulación y que tuvieran un tamaño muestral superior. En la 
población estudiada sí que se encontraron resultados significativos con parámetros 
bioquímicos relacionados con la obesidad y  la DMT2. 
4.3.1.- Asociación de la puntuación del riesgo genético entre el polimorfismo 
rs4580704 del gen CLOCK y el polimorfismo rs2943641 del gen IRS1 
sobre la concentración de glucosa. 
El polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK se asoció con niveles de glucosa, 
donde los portadores del alelo C mostraron mayores concentraciones. En el caso 
del polimorfismo rs2943641 del gen IRS1, los portadores del alelo C también 
presentaban mayores concentraciones de glucosa plasmática. Por tanto, los alelos C 
de ambos polimorfismos se podrían considerar los alelos de riesgo. Tras puntuar el 
GRS en función del número de alelos de riesgo presentes para ambos 
polimorfismos, se analizó su posible asociación con los niveles de glucosa. Se 
observó que, conforme aumentaba el número de alelos de riesgo, aumentaba la 
concentración de glucosa (Figura 4.49), manteniéndose estas diferencias 
significativas tras ajustar por variables de confusión (p=0,004). Por tanto, la 
combinación genotípica que no presentaba alelos de riesgo (GG/TT) tenía menor 
concentración de glucosa (107,330,6 mg/dl) y la combinación genotípica con los 
cuatro alelos de riesgo (CC/CC) tenía la mayor concentración (126,942,1 mg/dl). 
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Figura 4.49.- Asociación entre las puntuaciones de riesgo genético (GRS) de los 
polimorfismos rs4580704 gel gen CLOCK y rs2943641 del gen IRS1y la 
concentración de glucosa. Barras de error: error estándar. 0 puntos (no alelos de 
riesgo), 1 punto (1 alelo de riesgo de CLOCK o IRS1); 2 puntos (2 alelos de riesgo); 3 
puntos (3 alelos de riesgo); 4 puntos (4 alelos de riesgo). P1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA; P2: p-valor ajustado por 
sexo, edad, DMT2, obesidad, actividad física, adherencia a la DM 
 
A continuación se calculó el riesgo de DMT2 para cada combinación genotípica. 
Utilizando como referencia el genotipo sin alelos de riesgo, los resultados 
mostraron como el riesgo de DMT2 iba aumentando conforme aumentaban el 
número de alelos de riesgo, aunque los resultados no mostraron significación 
estadística debido al limitado tamaño de muestra en cada estrato. Sin embargo, 
cuando se consideró la variable de manera continua , sí que se obtuvo una 
asociación estadísticamente significativa entre la GRS y el riesgo de DMT2 de 
manera que cada alelo aumento el riesgo un 18% (P=0,01) en el modelo crudo, 
pasando a un 22% en el modelo ajustado (P=0,004). (Tabla 4.56).  
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Tabla 4.49.- Análisis del riesgo de DMT2 según la puntuación de riesgode los 
polimorfismos rs4580704 del gen CLOCK y rs2943641 del gen IRS1  
Nº Alelos de Riesgo OR IC (95%) P1 OR IC (95%) P2 
0 1,00 Referencia   1,00 Referencia   
1 1,13 (0,44-2,91) 0,798 1,19 (0,45-3,11) 0,729 
2 1,18 (0,47-2,92) 0,723 1,23 (0,48-3,10) 0,666 
3 1,30 (0,53-3,22) 0,566 1,38 (0,55-3,48) 0,489 
4 2,04 (0,80-5,20) 0,137 2,31 (0,89-6,02) 0,086 
Efecto por  
variante alélica** 1,18 (1,04-1,35) 0,010 1,22 (1,07-1,39) 0,004 
 
OR: valor de odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%. P1: p-valor obtenido al calcular la 
OR mediante regresión logística multivariante. P2: estimaciones ajustadas por edad y sexo; ** 
Para la estimación del efecto por variante alélica la puntuación de la combinación genotípica 
fue considerada como variable continua 
 
4.3.2.- Asociación de la puntuación del riesgo genético entre el polimorfismo 
rs2014303 del gen CLNK y el polimorfismo rs822759 sobre la 
concentración de c-LDL. 
Los polimorfismos rs2014303 del gen CLNK y rs822759, ambos marcadores de 
ancestro genético, mostraron relación la concentración de c-LDL en la población 
estudiada. El alelo A  y el alelo T de estos polimorfismos respectivamente 
mostraban mayores niveles de c-LDL en la población estudiada. Al realizar el 
GRS, los resultados mostraron un aumento de concentración de c-LDL al aumentar 
el número de alelos de riesgo, siendo los participantes sin ningún alelo de riesgo 
(CC/GG) los que presentaban menores niveles de c-LDL (121,132,9 mg/dl),  
mientras que portadores de cuatro alelos de riesgo (AA/TT) presentaban mayor 
concentración de c-LDL (154,823,9 mg/dl) (Figura 4.50). La significación 
estadística se perdió tras ajustar con factores de confusión entre los que se 
consideraron la obesidad y la DT2M, indicando que este aumento de c-LDL 
depende no es independiente del efecto de estos genes sobre obesidad y/o DMT2.  
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Figura 4.50.- Asociación entre las puntuaciones de riesgo genético (GRS) de los 
polimorfismos rs2014303 del gen CLNK y rs822759 y la concentración de c-
LDL. Barras de error: error estándar. 0 puntos (no alelos de riesgo), 1 punto (1 alelo de 
riesgo de CLNK o rs822759); 2 puntos (2 alelos de riesgo); 3 puntos (3 alelos de riesgo); 
4 puntos (4 alelos de riesgo). ). P1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA; P2: p-valor ajustado por sexo, edad, DMT2, 
obesidad, actividad física, adherencia a la DM 
4.4.- Estudio piloto de GWAs para la selección de nuevos polimorfismos 
candidatos relacionados con obesidad y DMT2 
Se realizó un estudio de GWAs piloto para la selección de nuevos polimorfismos 
candidatos relacionados con la obesidad y la DMT2. Para ello se utilizaron  
muestras del estudio PREDIMED PLUS-Valencia. A continuación se analizó la 
replicación de los resultados obtenidos en el GWAs en la población del 
PREDIMED estudiada para los mismos fenotipos basales. 
4.4.1.- Estudios PREDIMED PLUS 
4.4.1.1.- Características generales de la población 
Se incluyeron 308 participantes reclutados en el nodo de Valencia dentro del 
estudio PREDIMED-PLUS, de los cuales 142 eran hombres (46,1%) y 166  
mujeres (53,9%).  Todos ellos mostraban un IMC mayor de 27 Kg/m2 y al menos 3 
criterios de síndrome metabólico pero ninguno había sufrido un evento 
cardiovascular al inicio del estudio. En la Tabla 4.50 se resumen las características 
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antropométricas y bioquímicas obtenidas en la visita inicial, analizadas  a nivel 
global y comparando por sexo.  
 
Los hombres mostraron mayores valores medios de peso, cintura, y PAD y 
menores valores medios con respecto a la edad, CT y c-HDL que las mujeres, 
siendo las diferencias estadísticamente significativas. 
 
Por otro lado, en la Tabla 4.51 se muestran las características clínicas de la 
población. Entre los participantes incluidos el 37,6% eran diabéticos, el 69% 
obesos, el 88,1% hipertensos, el 83,1% hipercolesterolémicos, y el 10,2% 
presentaban antecedentes familiares de cardiopatía isquémica. El 62,7 % tomaba 
medicación hipolipemiante, el 77,5% medicación antihipertensiva, el 4,7% insulina 
y el 32,8% antidiabéticos orales. No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre hombres y mujeres.      
Tabla 4.50.- Características antropométricas y bioquímicas de la 
población estudiada y comparación por sexos 
 
Población total  
(n=308) 
Hombres  
(n=142) 
Mujeres  
(n=166)  
 Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 65 ± 5 64 ± 5 67 ± 4 < 0,001 
Peso (kg) 84,7 ± 13,4 92,4 ± 13,2 77,6 ± 9,1 < 0,001 
IMC (kg/m2) 32,3 ± 3,4 32,2 ± 3,4 32,4 ± 3,7 0,920 
Cintura (cm) 106,2 ± 10,2 110,9 ± 9,2 102,2 ± 9,3 < 0,001 
CT (mg/dl) 199,1 ± 36,3 193,5 ± 37,0 204,7 ± 34,3 0,020 
c-LDL (mg/dl) 128,1 ± 30,1 126,5 ± 31,6 129,7 ± 27,9 0,432 
c-HDL (mg/dl) 51,1 ± 11,0 47,8 ± 9,4 54,7 ± 11,4 < 0,001 
TG (mg/dl) 139,5 ± 56,5 137,4 ± 56,4 140,5 ± 56,9 0,429 
Glucosa (mg/dl) 115,2 ± 29,8 117,4 ± 30,8 113,9 ± 29,8 0,395 
PAS (mmHg) 144,9 ± 18,3 146,4 ± 18,1 143,9 ± 18,6 0,307 
PAD (mmHg) 82,7 ± 10,8 84,4 ± 11,6 81,1 ± 10,0 0,036 
 
IMC: índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica; 1: p valor de comparación de medias entre sexos mediante una prueba t-
Student. 
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Tabla 4.51.- Características clínicas de la población estudiada y comparación por sexos 
 
Población total  
(n=308) 
Hombres  
(n=142) 
Mujeres  
(n=166)  
  % % % P1 
Diabéticos 37,6 41,3 34,2 0,236 
Obesos 69,0 70,6 66,4 0,492 
Hipertensos 88,1 88,1 88,0 0,209 
Hipercolesterolémicos 83,2 83,5 82,9 0,562 
Antecedentes de CI 10,2 10,2 10,3 0,877 
Medicación:         
          Hipolipemiante 62,7 49,2 49,8 0,972 
          Antihipertensivo 77,5 76,2 77,1 0,880 
          Insulina 4,7 4,8 4,6 0,952 
          Antidiabéticos orales 32,8 38,1 29,4 0,176 
 
CI: cardiopatía isquémica; 1: p valor obtenido al analizar la diferencia de porcentajes entre hombres 
y mujeres mediante un test Chi-Cuadrado. 
 
4.4.1.2.- Estudio GWAs 
Se realizó un estudio de GWAs piloto en 308 participantes del estudio PREDIMED 
PLUS. Se analizaron alrededor de 700.000 polimorfismos para cada muestra para 
realizar un cribado e identificar nuevos polimorfismos asociados a obesidad, 
DMT2 o parámetros relacionados. A continuación se representaron los resultados 
de manera visual mediante gráficas Manhattan plot donde se mostraron el 
logaritmo negativo del valor de p como función de la localización cromosómica. 
Debido a que el tamaño muestral analizado fue bajo, se utilizó el nivel de 
significación P1x10-5 (-logP=5) en lugar del valor que habitualmente se utiliza en 
los estudios de GWAs (P1x10-8). Todo punto superior a ese umbral se consideró 
estadísticamente significativo. 
 
En el caso de la obesidad, se analizaron dos parámetros antropométricos muy 
relacionados como son el IMC (Figura 4.51) y el perímetro de cintura (Figura 
4.52). Se seleccionaron los  25 polimorfismo asociados de manera más 
significativa con ambos parámetros. La relación de polimorfismos se detallan en la 
tabla 4.52 para el IMC y en la tabla 4.53 con el perímetro de cintura. 
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En el caso de la DMT2, se identificaron polimorfismos asociados a los niveles de 
glucosa plasmática representados gráficamente en la figura 4.53.  Se identificaron 
más de 80 polimorfismos relacionados de manera significativa con la 
concentración de glucosa (Tabla 4.54). A continuación se analizó el riesgo de 
DMT2. Se observaron diferentes polimorfismos que, de manera significativa, se 
relacionaban con el riesgo a desarrollar esta patología. De estos resultados se 
seleccionaron los 25 polimorfismos cuyos resultados fueron más estadísticamente 
significativos, donde se encontraron variantes genéticas que conferían mayor riesgo 
y otras variantes que eran protectores frente a la enfermedad (Tabla 4.55).  
 
Estos resultados muestran una probable asociación con parámetros relacionados 
con obesidad y DMT2. Para poder confirmarlos, estos polimorfismos se testaron 
posteriormente en la población del estudio PREDIMED que presentaba mayor 
tamaño poblacional mayor. 
  
 
 
 
  
 
Figura 4.76.- Gráfica Manhattan Plot  para el estudio de asociaciones de polimorfismos con IMC en el estudio PREDIMED 
PLUS. Línea indicada: p=1x10-5 
rs6777331 
rs6915091 
  
 
Figura 4.77.- Gráfica Manhattan Plot  para el estudio de asociaciones de polimorfismos con perímetro de cintura en el estudio 
PREDIMED PLUS. Línea superior: p=5x10-8; línea inferior: p=1x10-5
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rs13228919 
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Figura 4.78.- Gráfica Manhattan Plot  para el estudio de asociaciones de polimorfismos con niveles de glucosa plasmática en el 
estudio PREDIMED PLUS. Línea superior: p=5x10-8; línea inferior: p=1x10-5
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rs13381434 rs8191439 
rs3744255 rs4769185 
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Tabla 4.52.- Relación de polimorfismos identificados por estudio de GWAS 
asociados más significativamente con IMC en la población PREDIMED PLUS 
SNP GEN Cr Posición BETA SE R2 P 
rs6777331 LINC01991 3 187683685 -1,259 0,270 0,068 4,88E-06 
rs6915091 Intergénico 6 63954459 1,583 0,345 0,066 6,62E-06 
rs6472439 LINC01592 8 69997500 -1,403 0,315 0,063 1,18E-05 
rs10513093 CLSTN2 3 139728371 -1,662 0,376 0,062 1,34E-05 
rs1197298 TMEM108 3 133105729 -1,208 0,275 0,061 1,54E-05 
rs1868893 F11-AS1 4 187287475 -2,189 0,506 0,059 2,04E-05 
rs3789226 DCDC2 6 24286502 1,790 0,415 0,059 2,23E-05 
rs1555901 Intergénico 20 20814132 1,237 0,288 0,059 2,32E-05 
rs9900564 PGS1 17 76377458 -1,167 0,272 0,059 2,40E-05 
rs449998 DSCAM 21 41467826 1,425 0,336 0,057 2,91E-05 
rs4854719 TMEM108 3 133097119 -1,215 0,288 0,057 3,32E-05 
rs35518193 HSPA4L 4 128741710 2,842 0,675 0,056 3,39E-05 
rs13340012 UMODL1 21 43486079 -2,100 0,499 0,056 3,40E-05 
rs1127687 CASP7 10 115490109 -1,390 0,333 0,055 3,95E-05 
rs1896135 LINC01592 8 69995213 -1,335 0,321 0,055 4,19E-05 
rs2179100 Intrónico 22 27756439 -1,241 0,300 0,054 4,60E-05 
rs12126135 CNST 1 246814806 2,109 0,511 0,054 4,74E-05 
rs4801988 ZNF331 19 54011384 1,574 0,383 0,054 5,03E-05 
rs6962343 Intrónico 7 13910748 -1,156 0,281 0,055 5,07E-05 
rs4765602 Intrónico 12 125172685 -1,190 0,290 0,054 5,20E-05 
rs11196454 Intrónico 10 115493733 -1,367 0,333 0,054 5,30E-05 
rs9593136 LMO7DN 13 76453458 1,198 0,292 0,054 5,32E-05 
rs9375987 TARID 6 134178405 -1,103 0,270 0,054 5,52E-05 
rs11813768 Intrónico 10 110598065 -1,692 0,414 0,053 5,61E-05 
rs1126392 LINC01312 6 134172950 -1,082 0,265 0,053 5,67E-05 
 
SNP: Polimorfismo; Cr: cromosoma; BETA: coeficiente de regresión; SE: error estándar; 
R2: coeficiente de correlación; P: p-valor 
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 Tabla 4.53.- Relación de polimorfismos identificados por estudio de GWAS 
asociados más significativamente con perímetro de cintura en la población 
PREDIMED PLUS 
SNP GEN Cr Posición BETA SE R2 P 
rs2077759 Intrónico  7 79888510 -4,644 0,815 0,099 2,96E-08 
rs13228919 Intergénico 7 100711147 6,614 1,210 0,092 9,76E-08 
rs1555901 Intergénico 20 20814132 4,084 0,834 0,075 1,59E-06 
rs306721  Intrónico 7 79902287 -4,617 0,960 0,073 2,42E-06 
rs12667943 Intergénico 7 100755709 5,629 1,194 0,070 3,72E-06 
rs4799612 Intergénico 18 29554761 3,833 0,815 0,070 3,94E-06 
rs17080726  PARP4 13 25042041 -6,847 1,458 0,069 4,06E-06 
rs10953322  Intrónico 7 100746658 5,157 1,116 0,067 5,73E-06 
rs17122322 SLC16A12 10 91238209 11,880 2,597 0,066 7,07E-06 
rs4799615  Intrónico 18 29561668 3,581 0,791 0,065 8,73E-06 
rs972357 Intrónico  18 29551854 3,708 0,820 0,065 8,81E-06 
rs449998 DSCAM 21 41467826 4,419 0,978 0,064 8,89E-06 
rs3789226 DCDC2 6 24286502 5,462 1,211 0,064 9,36E-06 
rs4239371  Intrónico 18 29547585 3,818 0,848 0,064 9,57E-06 
rs9553322 PARP4 13 25069574 -6,378 1,424 0,063 1,08E-05 
rs11922492  Intrónico 3 30399578 -3,852 0,864 0,063 1,18E-05 
rs13239478 MUC17 7 100666552 5,080 1,146 0,062 1,32E-05 
rs12126135 CNST 1 246814806 6,549 1,488 0,061 1,50E-05 
rs9295616 DCDC2 6 24233032 5,342 1,216 0,062 1,56E-05 
rs2768990 Intrónico  6 6936571 3,906 0,889 0,062 1,56E-05 
rs17137412 UMAD1 7 7800687 5,836 1,331 0,061 1,61E-05 
rs7715806 Intergénico 5 75034387 -3,547 0,810 0,061 1,66E-05 
rs2009538  Intrónico 18 29551711 3,439 0,789 0,060 1,78E-05 
rs7985561 PARP4 13 25065550 -6,302 1,449 0,060 1,88E-05 
rs7918159 SLC16A12 10 91201269 11,320 2,606 0,060 1,93E-05 
 
SNP: Polimorfismo; Cr: cromosoma; BETA: coeficiente de regresión; SE: error 
estándar; R2: coeficiente de correlación; P: p-valor 
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Tabla 4.54.- Relación de polimorfismos identificados por estudio de GWAS 
asociados más significativamente con niveles de glucosa plasmática en la 
población PREDIMED PLUS 
SNP GEN Cr Posición BETA SE R2 P 
rs9524784 ABCC4 13 95707227 60,50 7,94 0,166 3,48E-13 
rs8191439  GSTP1 11 67351297 51,71 8,36 0,116 2,10E-09 
rs13381434 Intergénico 18 65690189 69,66 11,40 0,113 3,14E-09 
rs9466019  Intrónico 6 10356036 50,23 8,25 0,113 3,55E-09 
rs3744255 DNAH2 17 7637789 64,90 11,53 0,098 4,30E-08 
rs4769185 Intergénico 13 22561282 61,45 10,93 0,097 4,38E-08 
rs8097356  Intrónico 18 13924133 63,40 11,53 0,093 8,25E-08 
rs5750871 CACNA1I 22 40069449 39,07 7,13 0,093 9,25E-08 
rs4445998 EML2 19 46116787 41,98 7,84 0,089 1,70E-07 
rs3745816 EML2   19 46112907 41,99 7,85 0,089 1,77E-07 
rs8063275 Intrónico  16 82048234 58,31 11,00 0,087 2,29E-07 
rs7822872 Intergénico 8 8378925 52,93 9,99 0,087 2,31E-07 
rs11061686  ERC1 12 1395130 43,93 8,38 0,086 3,01E-07 
rs242385 PELI2 14 56596392 35,47 6,79 0,085 3,34E-07 
rs7396248  Intrónico 11 67029223 54,42 10,46 0,084 3,69E-07 
rs4930198  Intrónico 11 67144747 54,42 10,46 0,084 3,69E-07 
rs887316 RAD9A 11 67158848 54,42 10,46 0,084 3,69E-07 
rs2066494 RAD9A 11 67165015 54,42 10,46 0,084 3,69E-07 
rs6906370 Intergénico 6 104503032 33,81 6,52 0,084 3,99E-07 
rs12572521 Intergénico 10 132473616 63,95 12,45 0,082 5,10E-07 
rs531622 Intergénico 4 60931440 35,05 6,89 0,081 6,46E-07 
rs4550834 Intrónico  3 177981071 68,61 13,49 0,082 6,55E-07 
rs12064550 Intrónico  1 35635453 67,70 13,48 0,079 8,98E-07 
rs6732313  Intrónico 2 62892214 52,22 10,40 0,079 9,05E-07 
rs4151681 PCDHA1 5 140201219 44,51 8,88 0,079 9,42E-07 
rs9368317 Intergénico 6 10378167 40,97 8,18 0,079 9,65E-07 
rs16866306 PSMB2 1 36068790 58,07 11,62 0,078 1,00E-06 
rs1573536 SSH3 11 67079177 54,77 11,04 0,078 1,20E-06 
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rs756574 PDE9A 21 44177438 43,58 8,89 0,076 1,55E-06 
rs350289 SYNJ2 6 158509750 22,25 4,59 0,074 2,01E-06 
rs16847852 Intergénico 1 227642730 35,71 7,36 0,074 2,01E-06 
rs7625615 ANKRD28 3 15838761 53,26 11,02 0,074 2,17E-06 
rs887315 Intrónico  11 67088720 46,38 9,64 0,073 2,41E-06 
rs2938416 Intergénico 5 18212238 60,15 12,51 0,073 2,46E-06 
rs9584842 FARP1 13 99067805 30,51 6,35 0,073 2,48E-06 
rs2153747 Intergénico 13 60876431 19,65 4,09 0,073 2,48E-06 
rs12090691 Intergénico 1 35067543 30,26 6,31 0,073 2,59E-06 
rs4841161 Intergénico 8 9357874 20,53 4,28 0,073 2,60E-06 
rs7171937 SNORD116-18 15 25329547 48,23 10,07 0,073 2,66E-06 
rs16864032 LINC01248 2 5798242 23,60 4,93 0,072 2,70E-06 
rs16859228 TTLL4 2 219583858 59,92 12,56 0,072 2,89E-06 
rs7695326 Intergénico 4 33217636 41,34 8,68 0,072 2,96E-06 
rs2180852  Intrónico 14 23964516 22,83 4,79 0,072 2,98E-06 
rs10756538 NFIB 9 14194856 64,38 13,56 0,072 3,25E-06 
rs9537220 Intergénico 13 56212716 23,81 5,02 0,071 3,25E-06 
rs28439749 VPS33A 12 122716189 55,73 11,76 0,071 3,34E-06 
rs841339  LINC01057 1 95142843 28,40 6,01 0,071 3,50E-06 
rs12592215 SNRPN 15 25114867 17,03 3,61 0,071 3,62E-06 
rs6026793 ARHGAP40 20 37239167 23,79 5,05 0,070 3,72E-06 
rs7773477 ENPP1 6 132168997 26,00 5,52 0,071 3,82E-06 
rs9534262 BRCA2 13 32936646 -12,98 2,76 0,070 3,92E-06 
rs535182 HPSE2 10 100324333 22,56 4,81 0,070 4,18E-06 
rs7092449 FAM107B 10 14797275 63,22 13,48 0,070 4,20E-06 
rs4942486 BRCA2 13 32953388 -12,99 2,77 0,070 4,23E-06 
rs9908931 PIPOX 17 27381531 54,63 11,68 0,070 4,45E-06 
rs37438 DNAJC21 5 34952081 63,20 13,52 0,069 4,50E-06 
rs16997703 KIF16B 20 16466126 39,06 8,37 0,069 4,67E-06 
rs16881166  Intrónico 6 72058762 51,59 11,10 0,068 5,08E-06 
rs7246173 STK11 19 1224259 62,69 13,53 0,068 5,41E-06 
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rs4572747 VPS8 3 184700356 48,83 10,55 0,068 5,57E-06 
rs10207474 HDAC4 2 240055931 51,37 11,10 0,068 5,61E-06 
rs16996008  Intrónico 19 19365400 62,23 13,48 0,068 5,81E-06 
rs4534351 Intergénico 1 88117423 28,75 6,23 0,068 5,82E-06 
rs1490508  Intrónico 3 72766902 28,12 6,10 0,067 5,94E-06 
rs17073828  Intrónico 8 5368274 25,06 5,44 0,067 6,13E-06 
rs16914101 Intergénico 11 25563493 62,54 13,59 0,068 6,29E-06 
rs1371122 SLC39A10 2 196521002 53,91 11,77 0,067 6,81E-06 
rs9288252 DNAH7 2 196617272 53,91 11,77 0,067 6,81E-06 
rs13409329 DNAH7 2 196746094 53,91 11,77 0,067 6,81E-06 
rs9884254  Intrónico 4 23579235 57,37 12,56 0,066 7,26E-06 
rs6105249 Intergénico 20 1485337 50,38 11,05 0,066 7,51E-06 
rs2182078 MGAT2 14 50090446 37,06 8,15 0,066 7,90E-06 
rs16868356 NCALD 8 102770464 53,40 11,77 0,065 8,38E-06 
rs2672715 AHRR 5 404804 14,11 3,12 0,065 8,65E-06 
rs11871926 SMG6 17 2084712 29,79 6,59 0,065 8,80E-06 
rs7317600 Intergénico 13 109207317 43,25 9,57 0,065 9,02E-06 
rs1857514 CYMP 1 111027035 26,18 5,79 0,065 9,04E-06 
rs12077338 PGCP1 1 111930916 39,06 8,65 0,065 9,16E-06 
rs12041334 CHRM3 1 239683556 -13,06 2,89 0,065 9,18E-06 
rs322372  Intrónico 5 172176461 45,55 10,10 0,065 9,34E-06 
rs7539051 PLPP3 1 57042954 33,32 7,39 0,065 9,40E-06 
rs623573 SMCHD1 18 2687926 43,37 9,62 0,065 9,49E-06 
rs2837433 DSCAM 21 41492475 19,39 4,31 0,064 9,87E-06 
rs11568304 RELA 11 65421339 52,89 11,78 0,064 1,03E-05 
rs5757760 CACNA1I 22 40044402 25,83 5,76 0,064 1,06E-05 
 
SNP: Polimorfismo; Cr: cromosoma; BETA: coeficiente de regresión; SE: error 
estándar; R2: coeficiente de correlación; P: p-valor 
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Tabla 4.55.- Análisis del riesgo de DMT2 en polimorfismos identificados 
mediante GWAs en el estudio PREDIMED PLUS 
SNP GEN Cr Posición P SE OR (IC95) 
rs2074142 DFNA5 7 24742585 4,50E-06 0,25 0.32 (0,20-0,53) 
rs13187383 Intergénico 5 31010683 1,27E-05 0,18 2,15 (1,52-3,03) 
rs13439699 Intergénico 8 78060354 1,34E-05 0,19 0,45 (0,31-0,64) 
rs12713828 TACR1 2 75276081 2,00E-05 0,17 2,07 (1,48-2,90) 
rs7860122 HAUS6 9 19087429 2,13E-05 0,20 2,28 (1,55-3,36) 
rs1431114 PDZRN4 12 41628502 2,70E-05 0,18 2,08 (1,47-2,93) 
rs9302760 SIAH1 16 48471330 2,76E-05 0,20 2,25 (1,53-3,29) 
rs3739668 TBC1D2 9 100963653 2,92E-05 0,18 0,47 (0,33-0,67) 
rs2275387 GCM2 6 10882175 2,96E-05 0,26 2,83 (1,71-4,67) 
rs9645832 Intergénico 12 41531873 3,03E-05 0,17 2,04 (1,46-2,86) 
rs16875333  Intrónico 5 5324983 3,06E-05 0,33 3,66 (1,92-6,97) 
rs13310494 LHFPL3 7 104416645 3,26E-05 0,17 0,49 (0,35-0,69) 
rs4303857 Intergénico 3 994754 3,66E-05 0,20 2,27 (1,53-3,38) 
rs7964073 Intergénico 12 41551465 3,84E-05 0,18 2,05 (1,45-2,90) 
rs10838251 ALX4 11 44311968 3,97E-05 0,18 2,11 (1,47-3,01) 
rs6561194 Intergénico 13 45476808 4,01E-05 0,19 2,21 (1,51-3,23) 
rs6947831 EXOC4 7 133234255 4,27E-05 0,18 2,04 (1,45-2,88) 
rs3828595 GRIA1 5 152871721 4,36E-05 0,23 0,41 (0,26-0,63) 
rs6017418 RIMS4 20 43402696 4,37E-05 0,18 2,11 (1,47-3,02) 
rs4768335 PDZRN4 12 41606680 4,43E-05 0,18 2,04 (1,45-2,89) 
rs10498454  Intrónico 14 54238997 4,52E-05 0,24 0,38 (0,23-0,61) 
rs12894060 Intergénico 14 54226373 4,68E-05 0,21 0,43 (0,28-0,65) 
rs4862031 TENM3 4 183068987 4,85E-05 0,18 2,04 (1,44-2,88) 
rs281832 Intergénico 12 41538663 4,99E-05 0,18 2,03 (1,44-2,85) 
rs1431104 PDZRN4 12 41594551 4,99E-05 0,18 2,03 (1,44-2,85) 
 
SNP: Polimorfismo; Cr: cromosoma; P: p-valor; SE: error estándar; OR: valor de odds 
ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto 
más prevalente; IC95: intervalo de confianza al 95% 
284 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
4.4.2.- Replicación de los resultados en el estudio PREDIMED 
En el próximo apartado se presentarán los resultados más relevantes obtenidos al 
analizar los polimorfismos más asociados a IMC, perímetro de cintura y glucosa 
del GWAs PREDIMED PLUS en el estudio PREDIMED. 
4.4.2.1.- Estudio de los polimorfismos más asociados a IMC  
El polimorfismo más significativamente asociado con IMC en la muestra de 
participantes PREDIMED PLUS ha sido el rs6777331. Al analizar la asociación de 
este SNP con IMC en el estudio PREDIMED, no hemos encontrado significación 
estadística ni en el total de la población, ni en hombres ni en mujeres   
Tampoco hemos encontrado asociación estadísticamente significativa con el SNP 
segundo en significación estadística (polimorfismo intergénico rs6915091), ni con 
el tercero (otro polimorfismo situado en un RNA largo no codificante, rs6472439). 
Elegimos al azar un polimorfismo (rs4801988) situado en un gen, en este caso el 
gen ZNF331 (zinc fingerprotein 331) para analizar su asociación en IMC en los 
participantes del estudio PREDIMED. En el estudio PREDIMED, el polimorfismo 
rs4801988 en el gen ZNF331 presenta una asociación en el límite de la 
significación estadística con el IMC (Ptendencia=0,089), y estadísticamente 
significativa su asociación con perímetro de la cintura (P tendencia=0,049). La 
significación estadística no varía tras ajuste multivariante por edad y sexo (Tabla 
4.56). 
 
Tabla 4.56.- Variables antropométricas (IMC y perímetro de 
cintura) según el genotipo del polimorfismo rs4801988 del gen 
ZNF331 en la población PREDIMED 
 
TT CT CC 
  
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P tend 
IMC (kg/m2) 30,8±4,7 30,4±4,7 29,3±3,6 0,089 
Cintura (cm) 103,6±12,4 102,1±11,7 99,5±8,9 0,049 
 
P tend: p de tendencia tras comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA 
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4.4.2.2.- Estudio de los polimorfismos más asociados a perímetro de cintura 
 
El polimorfismo rs2077759 situado en el cromosoma 7, en una localización 
funcional todavía no bien definida, que ha sido el que más significación estadística 
ha mostrado en el GWAs realizado en los participantes PREDIMED PLUS, 
también ha mostrado asociación estadísticamente significativa con el perímetro de 
la cintura en los pacientes PREDIMED (P=0,022). Sin embargo, aunque la P de 
tendencia es estadísticamente significativa (P=0,034), ascendiendo la cintura en los 
portadores de la variante alélica, este incremento no se observa en los homocigotos 
para la variante mutada. Este efecto se observa de manera similar en hombres y en 
mujeres, aunque sin alcanzar la significación estadística por separado. 
 
Analizando hombres y mujeres conjuntamente y ajustando adicionalmente por 
sexo, edad y diabetes en un modelo multivariante, el polimorfismo siguió asociado 
con el perímetro de la cintura de manera significativa (P=0,011), mostrando similar 
tendencia en las medias ajustadas de los efectos (Tabla 4.57). 
Tabla 4.57.- Perímetro de cintura en función del polimorfismo rs2077759. 
 
Cintura (cm) 
   
 
Media ± DS P1 P tend P2 
AA 102,2±4,7 
0,022 0,034 0,011 AG 104,3±12,4 
GG 102,1±12,8 
 
P tend: p de tendencia; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA; 2: p valor ajustado por sexo, edad y 
diabetes en un modelo multivariante 
 
 
El segundo polimorfismo más significativo para el perímetro de la cintura en el 
GWAS PREDIMED PLUS, el rs13228919, también ha mostrado asociación 
significativa con el perímetro de la cintura en el estudio PREDIMED. Su 
frecuencia es menor que el polimorfismo anterior, pero también está localizado en 
el cromosoma 7, de manera poco definida en su asignación a algún gen. Debido a 
su menor frecuencia, se agrupan los portadores del alelo menor utilizando un 
modelo dominante. Estas diferencias permanecen estadísticamente significativas al 
ajustar en un modelo multivariante por sexo y edad (P=0,049) (Figura 4.54). 
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Figura 4.54.- Medida del perímetro de cintura según el genotipo del 
polimorfismo rs13228919 (P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba t-Student) 
 
Tras analizar los dos polimorfismos más significativos, elegimos al azar otra 
variante genética del listado de los 25 polimorfismos más significativos, con la 
condición de que estuviera localizada en algún gen. Esta fue el polimorfismo 
rs13239478, localizado en el gen MUC17 situado en el cromosoma 7. Al estudiar 
la asociación del SNP en el gen MUC17 y perímetro de la cintura, se observa que a 
medida que aumenta el número de alelos mutados, el perímetro se incrementa, sin 
embargo este incremento no alcanza la significación estadística. Sin embargo, al 
analizar su efecto en mujeres, se obtiene una asociación estadísticamente 
significativa en mujeres (P tendencia=0,037). Este mismo polimorfismo también se 
asocia con mayor índice de masa corporal en mujeres (P tendencia= 0,014). Estos 
resultados no pierden la significación estadística tras ajuste por la edad. 
Tabla 4.58.- Variables antropométricas (IMC y perímetro de 
cintura) según el genotipo del polimorfismo rs13239478 del gen 
MUC17 en mujeres de la población PREDIMED 
 
AA AC CC 
  
 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS P tend 
Cintura (cm) 101,7±12,4 103,5±11,6 108,9±11,8 0,037 
IMC (kg/m2) 31,0±5,0 31,6±5,0 34,7±6,7 0,014 
 
P tend: p de tendencia tras comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA 
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4.4.2.3.- Estudio de los polimorfismos más asociados a glucemia  
 
El polimorfismo rs9524784 del gen ABCC4 se asoció fuertemente con los niveles 
de glucemia en el GWAs realizado en el estudio PREDIMED PLUS. En el estudio 
PREDIMED no se asocia significativamente con glucemia, sin embargo, hemos 
encontrado una asociación estadísticamente significativa con mortalidad total, que 
es uno de los end-points secundarios del PREDIMED y posiblemente refleje la 
implicación de este polimorfismo en distintas funciones relacionadas con la 
glucemia y enfermedades metabólicas asociadas. Dada la novedad del hallazgo y el 
interés farmacológico de este gen, hemos incluido este resultado en la Tesis, 
aunque mortalidad no fuera un fenotipo seleccionado a priori. 
 
En el estudio PREDIMED, 1025 personas poseen datos de este genotipo. De ellos, 
en el primer seguimiento hasta el 1 de diciembre de 2010, fallecieron 48 personas.  
Los portadores del alelo mutado (T) fueron agrupados en un modelo dominante 
debido a la baja frecuencia. En las personas homocigotas normales, en el primer 
seguimiento, el 4.4% fallecieron (eventos confirmados por el Comité de Eventos 
del PREDIMED), sin embargo en los portadores del alelo mutado, esta cifra 
ascendió al 11.4% (P=0,031). Se verificó también si esta asociación se presentaba 
en el seguimiento extendido de los pacientes PREDIMED hasta el 30 de junio de 
2012. Hasta dicha fecha, se produjeron 71 fallecimientos (confirmados por el 
Comité de Eventos) en las 1025 personas con genotipo para este polimorfismo. La 
incidencia de fallecimientos en los homocigotos normales fue del 6,5%, mientras 
que en los portadores del alelo mutado ascendió al 15.9% (P=0,016) (Figura 4.56). 
 
Centrándonos en las defunciones ocurridas hasta el seguimiento extendido, y 
ajustado por la intervención con DM (los tres grupos) y el sexo, y teniendo en 
cuenta el tiempo que transcurre hasta la defunción mediante el ajuste de un modelo 
de regresión de Cox multivariante, obtenemos un riesgo de fallecer de más del 
doble en los portadores del alelo mutado que en los homocigotos normales (OR: 
2,32 IC95% (1,05-5,10); P=0,037).Tras ajustar por DMT2 y edad, la asociación 
con mortalidad permanece estadísticamente significativa (P=0,046). Seguiremos 
investigando el efecto de este polimorfismo en un mayor número de pacientes 
PREDIMED así como su modulación por la dieta mediterránea. 
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Figura 4.55.- Supervivencia según el genotipo del polimorfismo 
rs9524784 del gen ABCC4 en participantes del estudio 
PREDIMED 
 
El segundo polimorfismo más asociado con glucemia en el PREDIMED PLUS fue 
el rs8191439 del gen GSTP1  (glutathione S-transferase pi 1). Aunque el gen 
GSTP1 ha sido asociado con DMT2, este polimorfismo concretamente ha sido 
poco estudiado quizá por su baja prevalencia o porque sea más específico de la 
población mediterránea. 
 
En el estudio PREDIMED hemos encontrado una asociación con las 
concentraciones plasmáticas de glucosa basal en el límite de la significación 
estadística al considerar hombre y mujeres conjuntamente (P= 0,059). Sin 
embargo, en las mujeres las diferencias entre los genotipos alcanzaron la 
significación estadística (P=0,016). 
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Figura 4.56.- Niveles de glucosa en función del 
polimorfismo rs8191439 del gen GSTP1 en mujeres del 
estudio PREDIMED (P: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba t-Student) 
Esta asociación perdió la significación estadística al ajustar por DMT2 (P=0,095), 
sugiriendo que este polimorfismo podría estar asociado al propio estado de 
diabetes. Por ello analizamos la asociación del polimorfismo con DMT2. Del 
mismo modo que para la glucemia, encontramos una mayor asociación en las 
mujeres que en los hombres, alcanzando en las primeras la significación estadística 
(P=0,032). 
 
Eligiendo al azar otros polimorfismos del listado de los que han presentado valores 
significativos de GWAS o sugerentes de asociación, hemos hallado una gran 
asociación del polimorfismo rs3745816 en el cromosoma 19 (así como el 
rs4445998, situado en el mismo gen en alto desequilibrio de ligamiento), gen 
EML2, y la DMT2. Este gen no ha sido asociado previamente con DMT2. En 
nuestro estudio, la asociación con DMT2 la observamos en la población en su 
conjunto (P=0,038) y el efecto es muy similar en hombres y en mujeres.  El riesgo 
conjunto asociado a ser portador del alelo mutado es OR: 1,99 IC95% (1,02-3,88); 
P=0,032. 
 
Otros polimorfismos elegidos al azar han sido asociado también con glucemia en el 
estudio PREDIMED, sin embargo no realizamos un análisis detallado de los 
mismos ya que escapa de los objetivos de esta Tesis y este aspecto será abordado 
en profundidad con posterioridad ampliando el tamaño de muestra y realizando 
colaboraciones con otros estudios para conocer la replicación en poblaciones de 
otros orígenes geográficos. 
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5                   DISCUSIÓN 
La obesidad y la DMT2 son enfermedades y, a su vez, factores de riesgo para otras 
patologías importantes, siendo un grave problema de salud pública a nivel mundial 
debido al incremento de su prevalencia en los últimos años. La obesidad se define 
como una enfermedad crónica multifactorial producida por un desequilibrio entre 
el aporte de energía y el gasto energético, lo que provoca un aumento de la grasa 
corporal. La DMT2, por otro lado, es un desorden metabólico que se caracteriza 
por un defecto en la secreción de la insulina, un defecto en su acción o ambas, 
provocando un elevado nivel de azúcar en sangre. Investigaciones realizadas en las 
últimas épocas han permitido una mejor comprensión de ambas enfermedades así 
como los factores relacionados con ellas. Se ha demostrado que en ambas 
patologías tanto los factores genéticos como los factores ambientales influyen en el 
posible desarrollo de ellas, definiéndolas como poligénicas y multifactoriales. 
Ambas enfermedades se consideran factores de riesgo para el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares. Recientes estudios han mostrado que alteraciones 
en la regulación epigenética pueden afectar a la etiología y progresión de la 
obesidad y la DMT2. Esto ha hecho que los estudios de epigenética están 
emergiendo como un campo de estudio muy importante para el incremento de 
conocimiento sobre la predisposición a estas enfermedades. 
 
En el presente trabajo se analizó, en una población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular, la posible influencia de diversas variantes genéticas en el desarrollo 
de la obesidad y la DMT2, así como las variaciones fenotípicas expresadas en 
función de las interacciones gen*ambiente y gen*gen. Por último, se realizó un 
estudio de metilación en regiones de dos genes, el gen FTO y el gen TCF7L2, 
ambos muy relacionados con ambas patologías y se observó su posible asociación 
con estas patologías. 
 
En el presente apartado se presenta, en primer lugar, la discusión de los resultados 
obtenidos con las características generales de la población estudiada, así como los 
factores ambientales o de estilo de vida. A continuación, se realiza la discusión de 
los polimorfismos analizados y las interacciones gen*ambiente y gen*gen. 
5 
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Seguidamente se abordan los resultados de genotipado obtenidos mediante la 
técnica de GWAs. Por último, se analizan los resultados del estudio epigenético de 
metilación. 
5.1.- Características generales de la población estudiada y en relación 
con el desarrollo de la obesidad y la DMT2 
En el presente trabajo se analizaron las características basales de los participantes 
del estudio PREDIMED reclutados en el nodo de Valencia. Estos participantes se 
caracterizan por presentar elevado riesgo cardiovascular al tratarse de población de 
edad elevada, bien diabéticos o con tres o más de los siguientes criterios: 
dislipemia, hipertensión arterial, sobrepeso, antecedentes familiares de cardiopatía 
precoz o tabaquismo. Así pues, en esta población, la prevalencia de diabéticos, 
obesos, hipercolesterolémicos e hipertensos es elevada con respecto a población 
general (Lahoz C et al, 2007; Bertomeu V et al, 2008; Gabriel R et al, 2008). 
 
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel 
mundial, por lo que su prevención es un desafío para la salud pública (OMS, 
2015b). El sobrepeso, la obesidad y la DMT2 se conocen como las pandemias del 
siglo XXI. La obesidad abdominal y la resistencia  a la insulina son factores de 
riesgo de DMT2 y de enfermedades cardiovasculares. Con la edad, la masa magra, 
incluyendo la masa muscular, va disminuyendo  y aumenta la masa grasa, que se 
acumula sobre todo en el área central, tanto visceral como abdominal (Yoneshiro et 
al, 2011; Lee CG et al 2011; Lee M-J et al 2012) y se da tanto en hombres como en 
mujeres. Este acúmulo de grasa conlleva un mayor riesgo de complicaciones 
metabólicas como la hipertensión, la DMT2, ECV, enfermedades pulmonares y 
cáncer. En el presente estudio al ser criterios de inclusión, los participantes 
presentaban diferentes fenotipos intermedios de riesgo cardiovascular aunque se 
observaron diferencias en función del sexo en varios aspectos de riesgo 
cardiovascular. 
 
La prevalencia de la hipercolesterolemia fue elevada en la población estudiada. 
Aunque se encontraron diferencias según el sexo, donde las mujeres presentaban 
mayor porcentaje de hipercolesterolemia. Se ha definido la dislipemia, es decir, 
alteraciones de las concentraciones de lípidos y lipoproteínas en sangre,  como un 
factor de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, se ha relacionado la aparición de 
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cardiopatía isquémica asociada directamente a los valores de c-LDL (Yusuf S et al, 
2004). También se reconoce la hipertrigliceridemia y el c-HDL como factores de 
riesgo independiente (Cordero A et al, 2012). Estudios epidemiológicos muestran 
que los valores poblacionales de colesterol en España son similares, o ligeramente 
inferiores al resto de países europeos (Reiner Z et al, 2013). La prevalencia de 
dislipemia en población general española se encuentra en torno al 30-51%, lo que 
hace que sea uno de los factores de riesgo cardiovascular más importante (Cordero 
A and Fácila L, 2015). En población española, se ha detectado que la concentración 
de CT se incrementa con la edad, especialmente en mujeres. Además, la edad, 
parece invertir las diferencias entre sexos, tanto en los valores medios de CT como 
en la prevalencia de hipercolesterolemia (Suárez C et al, 1998, Gabriel R et al, 
2008). En hombres, el CT aumenta hasta los 65 años y luego se estabiliza o incluso 
disminuye. El c-HDL no aumenta con la edad pero las cifras mayores se observan 
en las mujeres (Gabriel R et al, 2008). En nuestra población las mujeres presentan 
mayor concentración de CT y c-LDL pero, a su vez, mayor concentración de c-
HDL y menor concentración de TG.  
 
Otro de los factores de riesgo cardiovascular es la hipertensión. La prevalencia de 
hipertensión en la población estudiada fue elevada, más de un 80%, sin detectarse 
en nuestros resultados diferencias entre hombres y mujeres. Estudios previos han 
indicado que la incidencia de la hipertensión aumenta con el avance de la edad 
(Mozaffarian D et al, 2015). Estudios en población española mostraron que en 
individuos entre 45-64 años, la prevalencia de hipertensos en hombres y mujeres es 
similar pero, en individuos mayores de 65 años, la prevalencia es mayor en mujeres 
(Gabriel R et al, 2008). 
 
Con respecto a la DMT2, se observó una mayor porcentaje en hombre que en 
mujeres presentando mayores niveles de glucosa plasmática, aunque no podemos 
indicar una mayor prevalencia a nivel global  ya que la DMT2 fue un criterio de 
inclusión. A nivel mundial se observa mayor prevalencia de DMT2 en hombre que 
en mujeres (Wändell PE and CarlssonSC, 2014) y las personas con edad más 
avanzada tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (Lopez JM et al, 2014). 
Estos datos se corroboraron en estudios realizados en población española los cuales 
mostraron que la prevalencia de la DMT2 aumenta con la edad y que se presentaba 
más en hombres que en mujeres (Soriguer F et al, 2012). Esta mayor prevalencia en 
hombres se ha asociado a una mayor obesidad abdominal y mayor resistencia a la 
insulina (Gale EA and Gillespie KM, 2001; Logue J et al, 2011). 
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Respecto a los parámetros antropométricos, también se encontraron diferencias en 
función del sexo. Los hombres presentaron mayor peso y mayor perímetro de 
cintura. Sin embargo, fueron las mujeres las que presentaron mayor IMC y también 
presentaron mayor prevalencia de la obesidad. Esta mayor prevalencia en mujeres 
se ha observado a nivel global en todos los continentes (Mauvais-Jarvis F, 2015) y 
es debido a la diferente distribución del tejido adiposo debido a factores 
hormonales (Bouchard C, 1997; Bann D et al, 2015; Shea K et al, 2015). En 
mujeres durante la menopausia se producen cambios en la distribución de la grasa 
corporal, incrementándose en la zona intraabdominal (Zhang H and Sairam MR, 
2014). Estudios en población española indican que se incrementaba la prevalencia 
de la obesidad con la edad, acentuándose las diferencias según el sexo en 
individuos mayores de 65 años, siendo las mujeres las que presentaban mayor 
prevalencia de la obesidad (Gutiérrez-Fisac JL et al, 2004; Gabriel R et al, 2008). 
A pesar de estas diferencias en la prevalencia, fueron los hombres los que 
presentaron mayor peso y mayor perímetro de cintura. En este sentido, en otros 
estudios se ha mostrado que, en hombres, la grasa abdominal y el perímetro de 
cintura suele ser mayor que en mujeres (Carr MC et al, 2001). 
 
A continuación se analizaron las características de la población en función de la 
obesidad y la DMT2. En el caso de la obesidad se observaron diferencias 
significativas en los parámetros antropométricos esperados ya que los individuos 
obesos presentaban mayor peso, IMC y perímetro de cintura todos ellos parámetros 
utilizados para la clasificación del sobrepeso y la obesidad. 
 
En el perfil lipídico también se observaron diferencias ya que los individuos obesos 
presentaban menor concentración de c-HDL y mayores niveles de TG. Estos 
resultados concuerdan con lo observados en otros estudios, donde una acumulación 
del tejido adiposo visceral produce una variedad de cambios metabólicos, como 
pueden ser la aparición de resistencia a la insulina, un aumento de TG, de c-LDL y 
un descenso de c-HDL (Bastien M et al, 2014).  
 
Cuando el tejido adiposo alcanza su máxima capacidad de almacenamiento, 
aumentan los ácidos grasos libres circulantes. Estos lípidos comienzan a 
almacenarse en sitios ectópicos provocando un estado de inflamación y de 
resistencia a la insulina. También se produce un incremento de la secreción de 
citoquinas y adipocitoquinas que inducirán la sobreproducción de triglicéridos y 
VLDL, la cual conducen a la formación de c-LDL (Bjorntorp P, 1990).  
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Por último, los resultados mostraron que los participantes obesos presentaban 
mayor PAS y PAD. Existe una relación demostrada entre la obesidad y la 
hipertensión (Kannel WB et al, 1993; Wilson PW et al, 2002).  Además, la relación 
entre obesidad e hipertensión varía con la edad, el sexo y la raza (González-
Albarrán O et al, 1999). Hay diversos mecanismos relacionados con la hipertensión 
en individuos obesos. Por ejemplo, un descenso en la adiponectina se relaciona con 
una menor respuesta de vasodilatación endotelial (Wang ZV and Scherer PE, 
2008). También se ha visto que  el incremento del tejido adiposo visceral se asocia 
con un aumento de la inflamación y estrés oxidativo que producen rigidez arterial 
(Dorresteijn JA et al, 2012). En resumen, la disfunción del tejido adiposo en casos 
de obesidad conduce a una disfunción endotelial, hipertrofia vascular y una 
desregulación metabólica con un desequilibrio de adipoquinas y una aumento de 
citoquinas inflamatorias, mecanismos que conducen a la hipertensión (Kang YS, 
2013).  
 
En el caso de la DMT2, también encontramos diferencias en los parámetros 
analizados. La primera diferencia obtenida fue en la edad, ya que la media fue 
mayor en individuos diabéticos. Como ya se ha comentado previamente, las 
personas con edad más avanzada tiene mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad 
(Lopez JM et al, 2014).En relación con los parámetros antropométricos, los 
participantes diabéticos presentaron mayor peso y mayor perímetro de cintura que 
los no diabéticos. Estudios realizados en población española relacionaron la DMT2 
con obesidad abdominal (Soriguer F et al, 2012). También presentaron mayores 
niveles de glucosa plasmática, como era esperado ya que la DMT2 se caracteriza 
por un defecto en la secreción de insulina, un defecto en su acción o ambas los que 
provoca que las células no puedan absorber la glucosa, aumentando los niveles de 
glucosa en sangre. 
 
En el caso de los parámetros lipídicos, encontramos diferencias en todos ellos. Los 
individuos diabéticos presentaron menores concentraciones de c-HDL y mayores 
niveles de TG. Otros trabajos han mostrado que los individuos diabéticos presentan 
mayor riesgo de presentar un  perfil lipídico alterado, caracterizado con alta 
concentración de triglicéridos, de c-LDL y una baja concentración de c-HDL. Esto 
se atribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina (Lorber D, 2014).En nuestros 
resultados, en cambio, los niveles de c-LDL en individuos diabéticos eran menores. 
La prevalencia de hipercolesterolemia no ha mostrado diferencias en función de la 
DMT2, de hecho, nuestros resultados muestran que la concentración de CT es 
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menor en individuos diabéticos. En cambio, la prevalencia de hipertrigliceridemia 
y un c-HDL disminuido es mayor en la población diabética diabética (Siegel RD et 
al, 1996), datos que coinciden con los resultados obtenidos en nuestra población. 
En relación con el nivel de estudios, entre los participantes había mayor 
prevalencia de individuos con bajo nivel de estudios, siendo las mujeres las que 
presentaban menor nivel de estudios, observándose igualmente esta tendencia en el 
estudio realizado por López-Suárez A y colaboradores (2008) llevado a cabo en 
población española de edad avanzada. En función de la obesidad, la población 
obesa presentó, en general, menor nivel educativo que los individuos no obesos. 
Esto concuerda con lo obtenido en otros estudios donde se observó que un mayor 
nivel de educación disminuye el riesgo de obesidad (Sulander TT and Uutela AK, 
2007). A nivel global, el estudio MONICA realizado en 26 países por la OMS 
observó esta relación inversa entre el nivel educacional y el IMC en todas las 
mujeres y en la mitad de la población masculina (Molarius A et al, 2000). 
 
En relación con la DMT2, los individuos diabéticos presentan mayor prevalencia 
de estudios primarios mientras que la prevalencia de estudios universitarios era 
mayor en individuos no diabéticos. La asociación entre el nivel de estudios y el 
riesgo de DMT2 es consistente en diferentes países, donde a menor nivel educativo 
aumenta el riesgo de la enfermedad. Dentro de los diferentes niveles educativos se 
han observado diferencias muy elevadas entre la educación terciaria con respecto a 
la educación elemental o secundaria (Espelt A et al, 2008), como ocurre en nuestro 
resultados. Un alto nivel educativo puede hacer a las personas tener una mayor 
capacidad para cambiar su comportamiento en su salud y usar de manera correcta 
los servicios del sistema de salud (Sacerdote C et al, 2012). 
5.2.- Asociación de factores ambientales con obesidad y DMT2 
En el presente apartado se describirán las características basales de la población 
respecto a factores ambientales como son el consumo de tabaco, la actividad física 
y la dieta, en función de la obesidad y la DMT2. 
 
En la población estudiada, la prevalencia de individuos fumadores fue del 12,5%  y 
un 22,3% fueron exfumadores. Encontramos diferencias también en función del 
sexo, debido a que los hombres presentaban mayor porcentaje tanto de fumadores 
(26,3%) como de exfumadores (46,6%) respecto a las mujeres, donde sólo un 4,4% 
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de la población era fumadora. Según la Encuesta Nacional de Salud de 2011-2012, 
la prevalencia de fumadores comprendidos entre 65-74 años, intervalo donde se 
encuentra la media de edad de la población estudiada, fue de 16,2% en hombres y 
de 4,6% en mujeres (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013), 
concordando estos datos con nuestros resultados. También se ha observado que el 
consumo de tabaco disminuye con la edad (Gabriel R et al, 2008; Ministerio de 
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013). De hecho, en nuestra población los 
fumadores son más jóvenes que los no fumadores. 
 
En función de la obesidad, la prevalencia de fumadores fue mayor en los 
individuos no obesos que los obesos, lo que concuerda con los resultados 
obtenidos en otros estudios que mostraban menor prevalencia de fumadores en 
individuos obesos (Escribano-García S et al, 2011; Tyrovolas S et al, 2011). 
Existe una relación entre el peso corporal y el consumo de tabaco. El consumo 
de nicotina puede aumentar el metabolismo y disminuir el apetito, ya que afecta 
al sistema de la melanocortina (Thorgeirsson TE et al. 2013) y a la acción de la 
leptina (Audrain-McGovern J and Benowitz NL, 2011; Morton GJ et al, 2014).  
En cambio, los fumadores tienden a acumular otros hábitos, como una mala 
alimentación o baja actividad física, que conducen a un incremento de peso 
(Chiolero A et al, 2006). 
 
Con respecto a la DMT2, se ha observado que el tabaco puede ser un factor de 
riesgo para esta patología ya que fumar provoca un estado de infamación 
crónica que puede desarrollar una resistencia a la insulina (Morimoto A et al, 
2012). Sin embargo, nuestros resultados no mostraron diferencias significativas 
en la prevalencia del consumo de tabaco en función de la DMT2. 
 
A continuación, se analizó la relación entre los parámetros antropométricos y 
bioquímicos con el consumo del tabaco. Los individuos fumadores presentaban 
mayor peso pero menor IMC, mayores niveles de TG y PAD y menores niveles 
de c-HDL. Se han detectado estas mismas asociaciones obtenida en este estudio 
en otros trabajos previos (Lahoz C et al, 2007; Rahman MM and Laher I, 2007). 
Como se ha comentado previamente, fumar provoca un estado de inflamación 
crónica que causa disfunción endotelial, aumenta la trombogénesis, se asocia 
con un perfil lipídico aterogénico y puede causar resistencia a la insulina. La 
adiponectina es una hormona con propiedades antiinflamatorias, además de 
incrementar la combustión de los ácidos grasos y el consumo de energía lo que 
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conduce a un descenso en el contenido de triglicéridos. Se ha descrito que el 
consumo de nicotina disminuye la secreción y expresión de adiponectina en los 
adipocitos (Hilawe EH et al, 2015).  
 
Hay una fuerte evidencia epidemiológica que apoya que comportamientos 
sedentarios están asociados adversamente con riesgos en la salud y el papel del 
ejercicio en la prevención de la obesidad y la DMT2. Las recomendaciones de 
actividad física para la salud según la OMS se dividen según grupos de edad. 
Para personas mayores de 65años, se recomiendan 150 minutos a la semana de 
actividad física moderada o 75 minutos a la semana de actividad vigorosa 
(OMS, 2010). En nuestra población, el 27,2% de la población presentaba un 
patrón sedentario, considerando como sedentario el hecho de no cumplir con las 
recomendaciones de la American College of Sport Medicine y la AHA para 
individuos de avanzada edad (Nelson ME et al, 2007). Respecto al sexo, las 
mujeres fueron las que presentaron mayor prevalencia de sedentarismo que los 
hombres. Estos resultados también se encontraron en otras poblaciones (Eaton 
CB et al, 1994; Elizondo-Armendáriz JJ et al, 2005). 
 
En función de la obesidad, encontramos una mayor prevalencia de sedentarismo 
en los individuos obesos que en los no obesos (31% vs 23,5%). La población 
sedentaria también presentaba mayor riesgo de obesidad. Se ha observado que 
un gran número de horas sentado  contribuye al desarrollo de sobrepeso, debido 
a que se asocia a una mayor ingesta de energía con grasas saturadas, carne roja, 
carnes procesadas, aperitivos, dulces y postres, así con mayor consumo de 
tabaco y alcohol, lo que produce un mayor riesgo de hipertensión e 
hipercolesterolemia (Hu FB, 2003). 
 
En función de la DMT2, también se encontró mayor porcentaje de sedentarismo 
en individuos diabéticos frente a los no diabéticos (31% vs 24,1%), 
detectándose más riesgo de DMT2 en individuos sedentarios. Se ha observado 
que individuos que aumentan sus  niveles de actividad física tienen un riesgo 
36% menor de desarrollar DMT2 (Aune D et al, 2015) mientras que un estilo de 
vida sedentario está relacionado directamente con el riesgo de la enfermedad 
(Hu FB, 2003). Una actividad física alta también se relaciona con otros factores 
protectores para la DMT2, como son menor prevalencia de obesidad, menor 
prevalencia de consumo de tabaco y mayor consumo de dietas altas en fibra y 
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cereales integrales y  menor consumo de carnes rojas y procesadas (Aune D et 
al, 2015).  
 
A continuación se analizó la relación entre el sedentarismo con diversos 
parámetros. El efecto beneficioso de la actividad física también se ha constatado en 
nuestra población ya que respecto a los parámetros antropométricos en población 
general observamos que los individuos no sedentarios presentaban menor peso, 
IMC y cintura que los sedentarios. En cuanto los parámetros bioquímicos, los 
individuos no obesos presentaban mejor perfil lipídico, debido a que presentaban 
menor concentración de TG y mayor nivel de c-HDL. Además también 
presentaban menores niveles de glucosa plasmática. Estos efectos se han observado 
en otros estudios con respecto a los niveles de TG y c-HDL (Leon SA et al, 2001), 
obesidad (Wing RR et al, 2001), y la glucosa y otros parámetros relacionados con 
DMT2 (Thompson PD et al, 2001).Diversos estudios han mostrado que la práctica 
de ejercicio aumenta la masa muscular, aumenta el metabolismo basal, aumentando 
el gasto energético (López-Mojares LM, 2006). Los músculos consumen energía 
derivada de la grasas y del glucógeno (Zhang Y et al, 2014). La práctica de 
ejercicio también mejora el perfil lípidico, aumentando el c-HDL, y el metabolismo 
de la glucosa (Hu FB, 2003). Estos resultados concuerdan con las diferencias 
obtenidas en nuestra población de estudio entre los individuos sedentarios y no 
sedentarios.  
 
Se realizaron los mismos análisis en función de la obesidad. Dentro de los 
individuos obesos, los sedentarios presentaban más peso, IMC y perímetro de 
cintura. Dentro de los individuos no obesos, los sedentarios presentaban mayor 
perímetro de cintura y mayor concentración de glucosa. Por tanto, la realización de 
actividad física mejoraban tanto los parámetros antropométricos y bioquímicos 
incluso cuando la obesidad ya se ha desarrollado. Estudios realizados en jóvenes 
con sobrepeso u obesidad mostraron que un ejercicio aeróbico de 20 a 40 minutos 
después de clase mejoraban el porcentaje de grasa corporal y mejoraban la 
sensibilidad a la insulina frente al grupo control que no realizaba el ejercicio 
(González-Gross M and Meléndez A, 2013). Otros estudios mostraron que 
individuos con sobrepeso que realizaban un ejercicio moderado regular reducían el 
riesgo de DMT2 y las enfermedades cardiovasculares (Resnick H et al, 2000). 
 
En el caso de la DMT2, los individuos diabéticos sedentarios presentaban más 
IMC, más perímetro de cintura y mayores niveles de glucosa. En el caso de los 
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participantes no diabéticos, los que presenta un estilo de vida sedentario también 
presentaban mayor peso, mayor IMC y mayor perímetro de cintura. En población 
de edad avanzada se ha visto que reemplazar 10 minutos de sedentarismo con la 
cantidad equivalente de actividad física moderada o vigorosa está asociada con 
efectos favorables en la hemoglobina glicosilada y el IMC. En este grupo de 
población y personas con DMT2, incluso la actividad física ligera puede ser 
suficientemente intensa para ver los beneficios en la salud (Falconer CL et al, 
2015), como ocurre en los resultados obtenidos. Una actividad física regular 
mejora la sensibilidad a la insulina (Mayer-Davis EJ et al, 1998), el control 
glucémico (Avery L et al 2012) y el perfil metabólico de personas mejorando el 
metabolismo lipídico y disminuyendo la presión arterial (Siegel et al, 2009). 
 
En ambos casos se calculó el riesgo de desarrollar ambas patologías. En ambos 
casos, el sedentarismo tiene mayor riesgo de obesidad y de DMT2. Estos resultados 
son similares a los obtenidos en mútiples trabajos previos. Uno de los factores del 
desarrollo de la obesidad es un balance energético positivo, que puede ser debido a  
un bajo gasto energético. La práctica de ejercicio físico es muy efectiva tanto en la 
prevención como en la pérdida de peso y como en el mantenimiento del mismo a lo 
largo del tiempo (Pate RR et al, 2015; Street SJ et al, 2015). Se ha observado que 
cualquier tipo de actividad, sea ligera, moderada o vigorosa, así como ejercicios de 
resistencia, la actividad laboral o andar, está asociada a una disminución del riesgo 
de DMT2 (Aune D et al, 2015).  
El último factor ambiental que se analizó fue la dieta, concretamente la adherencia 
a la DM. En nuestra población, la mayor prevalencia de individuos obtuvo una 
puntuación comprendida entre 7-9 puntos sobre un total de 14. La prevalencia de 
individuos que consumen una dieta con bajo grado de adherencia a la DM fue del 
50%, ya que se realizó un punto de corte en la media del total de puntos obtenidos 
en el cuestionario de adherencia a la DM para clasificar a los participantes según 
una baja o alta adherencia a la DM. No se detectaron diferencias entre hombres y 
mujeres con respecto a la adherencia a la DM. En cambio, al analizar estos 
resultados en función de la obesidad, se observó que el mayor porcentaje de 
individuos obesos obtuvo 8 puntos (20,6%) mientras que en la población no obesa 
fue de 9 puntos (19,4%). En relación a la DMT2 se obtuvieron los mismos 
resultados entre los diabéticos (8 puntos el 21,4%) y no diabéticos (9 puntos el 
17,5).  
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Al segmentar la población en alta o baja adherencia se observó que la población no 
obesa presentaba mayor grado de adherencia a la DM y una reducción del riesgo de 
obesidad. Con respecto a la DMT2, también se vio que los individuos no diabéticos 
presentaban mayor adherencia a la DM y un descenso del riesgo de DMT2. 
Numerosos estudios a nivel internacional como nacional muestran una asociación 
inversa entre la DM y la obesidad en adultos (Schröder H et al, 2004; Panagiotakos 
DB et al, 2006; Romaguera D et al, 2009), una prevención del sobrepeso y 
obesidad (Buckland et al, 2008) y un descenso en el riesgo de obesidad (Méndez et 
al, 2006). En el caso de la DMT2, una mayor adherencia a este patrón dietético está 
inversamente asociado al riesgo de DMT2 en población general, individuos con 
alto riesgo cardiovascular y en pacientes con una ECV establecida (Georgoulis M 
et al, 2014). Esta afirmación se basa en los datos obtenidos en diversos estudios 
diseñados para analizar la relación entre el patrón de la DM y la prevención de la 
enfermedad, que mostraron la relación inversa entre la adherencia a la dieta y el 
riesgo de DMT2 (Panagiotakos DB et al, 2005; de Koning L et al, 2011; InterAct 
Consortium et al, 2011; Salas-Salvadó J et al, 2011; Tobias DK et al, 2012; Rossi 
M et al, 2013). 
 
Se observó que los individuos que presentaban alta adherencia al patrón de DM 
tenían menor IMC, menor perímetro de cintura  y un mayor nivel de c-HDL. Al 
estratificar por sexo se observaron las mismas tendencias que en la población total. 
A pesar de que existen resultados contradictorios en la literatura científica sobre el 
efecto de la DM, cada vez son mayores los estudios que avalan los beneficios dicha 
dieta. Varios estudios han mostrado la asociación entre una mayor adherencia a la 
dieta y una reducción del perímetro abdominal (Tortosa et al, 2007; Rumawas ME 
et al, 2009). También se ha visto que el alto consumo de fibra, la baja densidad 
energética de la dieta y el alto consumo de AOV puede aumentar el nivel de c-
HDL, reducir el daño oxidativo a los lípidos, disminuir la inflamación, mejorar la 
función endotelial y disminuir la presión arterial sistólica (Estruch R et al, 2006; 
Schröder H et al, 2007; Covas MI et al, 2015). 
 
Con respecto a la obesidad, se encontraron diferencias significativas en los niveles 
de c-HDL dentro del grupo de no obesos donde los individuos con alta adherencia 
a la dieta presentaban mayores niveles. Estos resultados se observaron 
previamente. El patrón dietético característico de la DM puede reducir el ratio 
CT:c-HDL (Estruch R et al, 2006), así como un aumento en la concentración de c-
HDL (Covas MI et al, 2015).  
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En el análisis en base a la DMT2, se observó que los individuos con alta 
adherencia, tanto en el grupo de diabéticos como en el grupo de individuos no 
diabéticos,  presentaban menor cintura y menor IMC que los individuos con una 
baja adherencia. Está bien establecido que un exceso en la grasa abdominal puede 
desarrollar una resistencia a la insulina aumentando el riesgo de DMT2. Por tanto, 
si la DM puede prevenir la ganancia de peso, tendría un efecto protector frente a la 
DMT2 (Georgoulis M et al, 2014). Otro estudio mostró un descenso en el 
perímetro de cadera con una mayor adherencia a la DM (Lasa et al, 2014). 
Múltiples estudios han mostrado una relación entre la adherencia a la DM y un 
descenso en los niveles de glucosa, en los niveles de HbA1c y una caída del índice 
HOMA que marca la resistencia a la insulina (Estruch et al, 2006; Shai et al, 2008; 
Esposito et al, 2009; Lasa et al, 2014). Pero no encontramos estas diferencias en 
nuestros resultados, ni en la población general ni tras segmentar por obesidad o 
DMT2. 
 
Posteriormente se analizó el cuestionario de Adherencia a la DM para conocer las 
diferencias del patrón de alimentación entre hombres y mujeres y en función de la 
obesidad y la DMT2. Se observaron diferencias al segmentar por sexo, donde se 
observó que los hombres consumían más carnes rojas, más vino, más legumbres, 
más FS y menos carnes blancas que las mujeres.  
 
 Respecto a la obesidad, los individuos obesos consumían menos verduras, más 
carne roja, menos vino, menos legumbres, menos pescado, más repostería 
comercial, menos FS y cocinaban menos sofritos. Al segmentar por DMT2, los 
participantes diabéticos consumían menos fruta, más mantequillas, margarinas o 
natas, menos vino, menos legumbres, menos pescado y más repostería comercial. 
Por tanto, los individuos no obesos y no diabéticos presentan mayor consumo de 
alimentos característicos de la DM. 
 
Los participantes obesos y diabéticos presentan mayor consumo de alimentos que 
se recomiendan consumir ocasionalmente en el patrón de DM. La carne roja, por 
ejemplo, posee un alto contenido en AGS y colesterol por lo que se asocia a un 
mayor riesgo de DMT2, síndrome metabólico y ECV (Amiano P et al, 2015; Micha 
R et al, 2012). Todo tipo de repostería y bollería comercial y las margarinas duras 
están compuestas por altas cantidades de grasas trans que provocan un aumento de 
c-LDL y un descenso de c-HDL, una aumento en la inflamación y de la resistencia 
a la insulina (Carbajal et al, 2000; Mensink R et al, 2003; Kummerow FA, 2009). 
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En cambio, consumían menos alimentos típicos del patrón alimentario de la DM, 
como son la verdura, el vino, las legumbres, el pescado, la fruta.  
 
El pescado, las frutas y verduras son fuente de diversas sustancias capaces de 
mejorar diferentes factores de riesgo cardiovascular a través de múltiples 
mecanismos (Márquez-Sandoval F et al, 2008) y las legumbres, con un alto 
contenido en fitosteroles e isoflavonas, pueden ayudar a reducir los niveles de 
colesterol contribuyendo a reducir el riesgo de ciertas enfermedades crónicas 
Gran parte de los efectos beneficiosos asociados a la DM se atribuyen a su alto 
contenido en AGM y sus alimentos con propiedades antioxidantes que mejoran la 
presión arterial, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipídico y las moléculas 
inflamatorias circulantes (Ros E et al, 2014; Widmer RJ et al, 2015). 
 
Por tanto, los individuos no obesos y no diabéticos presentan un patrón alimentario 
más próximo a la DM, por lo que debido a las propiedades que presentan los 
alimentos característicos del patrón de DM, se ha indicado que disminuye el riesgo 
de obesidad y DMT2. 
Por todo lo indicado, hemos podido observar que los diferentes factores 
ambientales han mostrado una influencia en el riesgo de obesidad, DMT2 o 
parámetros antropométricos relacionados, así como en otros FRCV, principalmente 
en los niveles de c-HDL, de ahí la importancia de considerar los hábitos de estilo 
de vida en el estudio de la etiología de estas patologías. 
5.3- Asociación de los polimorfismos analizados con la obesidad  y la 
DMT2 y de las interacciones gen*ambiente 
5.3.1- Polimorfismos asociados con obesidad 
5.3.1.1.- Polimorfismos del gen ApoA5 
Se analizaron los polimorfismo rs3135506 (S19W) y rs662799 (-1131T>C) del gen 
APOA5. Este gen codifica para la proteína ApoA5 implicada en los niveles de 
lípidos plasmáticos, en especial de los TG y aumento del riesgo cardiovascular (De 
Caterina E et al, 2010; Ye H et al, 2015). 
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En el caso del polimorfismo S19W, la frecuencia del alelo menos frecuente S19W 
(0,064) fue similar al encontrado en otras poblaciones europeas (Olano-Martin E et 
al, 2008) y en población China (Yin RX et al, 2011). En otras poblaciones, como 
en población americana de origen Puerto Rico, la frecuencia fue ligeramente mayor 
(0,104) (Smith CE et al, 2010), mientras que en población americana de 
ascendencia japonesa la frecuencia era menor (0,010) (Austin MA et al, 2004). En 
el caso del polimorfismo -1131T>C, la frecuencia del alelo C encontrada en la 
población mediterránea estudiada fue de 0,061, similar a la encontrada en otra 
región española (0,061),  así como en otros países europeos como Italia e Inglaterra 
(0,084 y 0,093 respectivamente) (Sánchez-Moreno C et al, 2011; De Caterina R et 
al, 2011; Olano-Martin E et al, 2008). En cambio, la frecuencia del alelo C era 
mayor en población asiática (0,279) así como en población americana de 
ascendencia japonesa (0,370) (Yin RX et al, 2011; Austin MA et al, 2004). 
 
El polimorfismo S19W se asoció en análisis iniciales a los niveles de c-LDL, 
donde los homocigotos SS presentaban mayores concentraciones frente a los 
portadores del alelo W. En el polimorfismo S19W produce un cambio de 
aminoácido, de serina (S) por triptófano (W). Este cambio puede alterar la 
capacidad de unión de los receptores de las lipoproteínas al producirse un cambio 
hidrofílico de S por el hidrófobo W en el péptido señal, pudiendo producir cambios 
en la estructura secundaria de la proteína. Esta alteración estructural produciría la 
incapacidad para la interacción con los receptores lipídicos (Lai CQ et al, 2004). 
Esta variante del gen se ha asociado en diversos estudios con la concentración de 
TG plasmáticos, donde la variante 19W presentan cifras más elevadas de TG 
(Pennacchio LA et al, 2001; Lai CQ et al 2003; Qi L et al, 2007b), aunque estos 
resultados no se han podido replicar en algunas poblaciones, como canadiense y en 
indios Pima (Lee KW et al, 2004; Chandak GR et al, 2006), quizá debido a las 
diferencias en las frecuencias alélicas de este polimorfismo. Aunque no se ha 
relacionado directamente el polimorfismo S19W con los niveles de c-LDL, sí que 
se ha observado una influencia del polimorfismo con el tamaño de las partículas de 
c-LDL, donde el alelo menos frecuente se asocia con un descenso del tamaño y un 
incremento de TG (Austin MA et al, 2004).  Los niveles altos de TG se asocia con 
un aumento de la presencia de partículas pequeñas de c-LDL y un descenso de c-
HDL, características de anormalidades lipídicas (Austin MA et al, 1990). Nuestros 
resultados no muestran una relación del polimorfismo con las concentraciones de 
TG. Además, el genotipo SS es el que presenta mayores niveles de c-LDL, 
mientras que en diversos estudios es el alelo W el considerado de riesgo al 
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asociarse con mayores niveles de TG. Serían necesarios más estudios para 
comprobar la relación del polimorfismo con las concentraciones de c-LDL ya que 
no se ha descrito en estudios anteriores. 
 
Al realizar los análisis segmentando la población por sexo observamos diferencias 
entre hombres y mujeres. En el caso de hombres, se asoció los portadores del alelo 
W con mayores concentraciones de TG, sin encontrar diferencias en mujeres. Este 
resultado concuerda con resultados obtenidos por Martin y colaboradores en 
población caucásica masculina (Martin S et al, 2003). En cambio, en mujeres se vio 
una diferencia en el peso, donde las portadoras del alelo W presentaban menor peso 
que las homocigotas SS, sin encontrar diferencias significativas en hombres. 
Diversos estudios han mostrado diferencias en el efecto del polimorfismo en 
función del sexo (Hubacek JA et al, 2007). Las hormonas sexuales esteroideas, 
como estrógeno, se expresan en el hígado y regulan los niveles de lípidos a través 
de su efecto en el metabolismo de las lipoproteínas modulando el efecto de las 
variantes génicas sobre ellas. El perfil de riesgo genético para enfermedades 
cardiovasculares difiere en función del sexo (Silander K et al, 2008). Previos 
estudios mostraron que las mujeres presentaban menores niveles de TG y mayor 
concentración de c-HDL que los hombres, diferencias que desaparecían en mujeres 
post-menopáusicas. Esto mostraba que estrógenos en mujeres pre-menopáusicas 
podían influir en el metabolismo de las lipoproteínas (Knopp R, 2002; Olano-
Martin E et al, 2008). Por tanto, el efecto del polimorfismo S19W sobre el 
metabolismo de los TG puede estar enmascarado por la concentración de hormonas 
esteroideas. El estudio realizado por Smith y colaboradores en población americana 
de origen caribeño mostró una relación entre el polimorfismo S19W con 
parámetros antropométricos, donde el alelo minoritario W se asociaba con mayor 
IMC, mayor perímetro de cintura y cadera (Smith CE et al, 2010).  
Nuestros resultados muestran esa misma tendencia en los hombres, donde los 
portadores del alelo W presentaban mayor peso, aunque las diferencias no eran lo 
suficientemente significativas. En cambio, las mujeres presentaban la tendencia 
inversa. Hay que recordar que hay una mayor prevalencia de obesidad en mujeres, 
hecho que aparece en todos los continentes (Mauvais-Jarvis F, 2015) Además 
existe una distribución diferente del tejido adiposo según el sexo, donde en las 
mujeres el mayor acúmulo de grasa de da en la zona glúteo- femoral (Bouchard C, 
1997). Además, las mujeres almacenan el tejido adiposo en áreas subcutáneas que 
son áreas con una función de almacenamiento a largo plazo (Palme BF and Clegg 
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DJ, 2015).  Estas diferencias de distribución se deben a factores hormonales, con 
un predominio de testosterona en hombres y de estrógenos en mujeres (Bann D et 
al, 2015; Shea K et al, 2015). En mujeres durante la menopausia se producen 
cambios en la distribución de la grasa corporal, incrementándose en la zona 
intraabdominal (Zhang H and Sairam MR, 2014).Son necesarios estudios que 
analicen la posible variación del efecto de este polimorfismo según el sexo en 
población de edad avanzada. 
 
En el caso del polimorfismo rs662799 (-1131T>C) los análisis iniciales no 
mostraron relación significativa con ningún parámetro antropométrico o 
bioquímico. Este polimorfismo situado en el promotor del gen APOA5 se asociado 
de forma muy consistente con la concentración de TG, donde los portadores del 
alelo C presentaban mayor riesgo de hipertrigliceridemia (Garelnabi M et al, 2013). 
Estos resultados se encontraron en diferentes poblaciones (Endo K et al, 2002; 
Martin M et al, 2003; Lai CQ et al, 2003). Su efecto se ha visto más pronunciado 
en hispánicos que en caucásicos y no fue detectable en afroamericanos (Pennacchio 
LA et al, 2002). El polimorfismo también se ha asociado a mayor riesgo de 
cardiopatía isquémica y otros parámetros relacionados con enfermedad 
cardiovascular (Sotos-Prieto M et al, 2010; De Caterina E et al, 2010; Ye H et al, 
2015). Se ha propuesto que el polimorfismo podría modular la actividad 
transcripcional de la proteína pero no se ha podido demostrar. 
 
Numerosos estudios han descrito interacciones entre ambos polimorfismos y 
factores ambientales (Corella D et al, 2007; Sotos-Prieto M et al, 2010; Sánchez-
Moreno C et al, 2011; Yin RX et al, 2011; Wu Y el al, 2016). En nuestros 
resultados hemos observado interacciones entre el polimorfismo (-1131T>C)  con 
el consumo de tabaco  y con la dieta. 
 
En el análisis del consumo del tabaco, las diferencias significativas se obtuvieron 
en los individuos no fumadores. Los homocigotos TT presentaban mayor cintura e 
IMC, además de mayor riesgo de desarrollar la obesidad. En los participantes 
fumadores se observó la tendencia inversa donde los portadores del alelo C 
presentaban mayor cintura e IMC. No hay resultados previos que describan esta 
asociación. Si que se conoce la relación entre el consumo de tabaco y la regulación 
del peso corporal. Varios estudios se ha mostrado que las personas fumadoras  
pesan una media de entre 4-5 kg menos que los no fumadores  y que dejar de fumar 
produce un aumento en el peso, lo que a su vez puede dificultar el éxito del cese 
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del hábito tabáquico (Williamson et al, 1991; Chiolero A et al, 2008; Audrain-
McGovern J and Benowitz NL, 2011).  La nicotina produce una supresión del 
apetido a través de la liberación de catecolaminas y otros neurotransmisores 
(Audrain-McGovern J and Benowitz NL, 2011; Thorgeirsson TE et al. 2013). 
También aumenta el efecto de la leptina, lo que produce la supresión de la ingesta 
calórica y el aumento del metabolismo corporal (Audrain-McGovern J and 
Benowitz NL, 2011; Morton GJ et al, 2014). Serían necesarios estudios que 
confirmaran esta relación debido a diversos aspectos. Primero, las interacciones se 
quedaron en el límite de la significación tras ajustar tanto para el caso de la cintura 
(p interacción=0,060) como para el IMC (p interacción=0,073). Segundo, el 
porcentaje de fumadores en la población estudiada no era elevado (12,5%) lo que 
podría afectar a los resultados obtenidos. Por último, la población estudiada tiene 
alto riesgo cardiovascular, lo que podría contribuir a la aparición de interacciones 
no descritas anteriormente. 
 
Otra de las interacciones observadas en la población estudiada fue con la 
adherencia a la DM (p interacción=0,037). Mientras que en los homocigotos TT no 
se observaban diferencias, la población que presentaba baja adherencia a la dieta y 
era portadora del alelo C presentaba mayores niveles de TG, mientras que, si 
presentaban alta adherencia a la dieta, los niveles de TG disminuían incluso por 
debajo de los valores que presentaban los homocigotos TT de ambos grupos. 
Numerosos estudios han confirmado la asociación del polimorfismo -1131T>C con 
la dieta, sobre todo con la ingesta de AGP. En el estudio realizado por Lai y 
colaboradores observaron que el alelo C del polimorfismos -1131T>C se asociaban 
con mayores niveles de TG sólo en los individuos que consumían una dieta alta en 
AGP, específicamente con los ácidos grasos n-6 (Lai CQ et al, 2004). Otro estudio 
realizado por Corella y colaboradores en la cohote Framingham mostraron que las 
variantes del gen ApoA5 estaban moduladas por el efectos de la ingesta dietética 
sobre el IMC y  el riesgo de obesidad. Cuando la ingesta de AGM era alta, los 
portadores del alelo C presentaban menor IMC que los homocigotos TT. Este 
hecho no ocurría con ingesta de AGM más bajas (Corella D et al, 2007). La DM se 
caracteriza por la utilización aceite de oliva como principal fuente de grasa y está 
compuesta por AGM. También se caracteriza por el consumo de FS que presentan 
un bajo contenido de AGS y cerca de la mitad de su contenido de ácidos grasos 
insaturados, la mayor parte de AGM. Por tanto, una dieta rica en AGM podría 
modular el efecto del polimorfismo -1131T>C sobre la concentración de TG. 
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En conclusión, el polimorfismo rs3135506 (S19W) del gen APOA5 mostró 
relación con diversos parámetros relacionados con la obesidad, observando una 
diferencia de concentración de c-LDL en función del genotipo. Los resultados 
también pusieron de manifiesto un impacto del género sobre los niveles de TG y el 
peso corporal. En el caso del polimorfimo rs662799 (-1131T>C) del gen APOA5, 
aunque no aparecieron asociaciones iniciales, sí que se observaron la regulación del 
efecto del polimorfimo a través de factores de estilo de vida como fueron el 
consumo del tabaco y la adherencia a la DM. Mientras que la interacción con el 
hábito tabáquico no había sido descrita en la literatura científica previa, los 
resultados obtenidos en la interacción con la adherencia a la DM se corroboraban 
con estudios previos en otras poblaciones. 
5.3.1.2.- Polimorfismo rs9939609 del gen FTO 
Estudios de GWAs de genes relacionados con DMT2 identificaron una variante 
genética del gen FTO, el polimorfismo rs9939609, que predispone a la DMT2  
través de su efecto sobre e IMC (Frayling TM et al, 2007; Dina C et al, 2007; 
Scuteri A et al, 2007). Posteriores estudios realizados en diversas poblaciones han 
mostrado una relación del polimorfismo con la obesidad y parámetros relacionados 
con la obesidad, como son la grasa corporal, el IMC, el perímetro de cintura y 
cadera y peso corporal (Scuteri A et al, 2007; Willer CJ et al, 2009; Peng S et al, 
2011). 
 
Las frecuencias alélicas del polimorfismo rs9939609 obtenidas de esta población 
mediterránea es similar a la encontrada en otras poblaciones españolas (González-
Sánchez JL et al, 2009) y en otros países europeos, siendo una frecuencia alrededor 
de 0,450 (Frayling TM et al, 2007; Hinney A et al, 2007; Poveda A et al, 2014). 
También se encontraron frecuencias similares en población americana (Qi L et al, 
2008; Marcadenti A et al, 2013).  Estudios en poblaciones asiáticas mostraron una 
diferencia en las frecuencias del polimorfismo, donde el alelo menor presentaba 
una frecuencia de aproximadamente 0,240 (Hotta K et al, 2008; Karasawa S et al, 
2010). 
 
Diversos estudios de GWAs mostraron una fuerte asociación entre el gen, la 
obesidad y parámetros relacionados con ella como son la grasa corporal, IMC, 
perímetro de cintura y cadera (Dina C et al, 2007; Frayling TM et al, 2007,  Scuteri 
A et al, 2007). El alelo menor del polimorfismo rs9939609 se asocia con mayor 
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riesgo de obesidad y ha mostrado una fuerte influencia sobre el IMC (Hinney A et 
al, 2007; Peng S et al, 2011; Li H et al, 2012; Marcadenti A et al, 2013). En 
cambio, en nuestra población estudiada no se encontraron asociaciones 
significativas con estos parámetros. Esto puede ser debido a que muchos de los 
estudios que encontraron la relación del polimorfismo y parámetros relacionados 
con la obesidad se realizaron en poblaciones más jóvenes mientras que la población 
del estudios PREDIMED es de edad avanzada (Dina C et al, 2007; Frayling TM et 
al, 2007; Xi B et al, 2010). Un estudio realizado en población de edad avanzada en 
2009 no mostró asociación del polimorfismo con el IMC (Jacobsson JA et al, 
2009). El polimorfismo rs9939609 del gen FTO también se asocia con un mayor 
riesgo de DMT2 (Li H et al, 2012) aunque nuestros resultados no mostraron 
ninguna asociación significativa con la patología o parámetros relacionados.  
 
El gen de la FTO codifica para una 2-oxoglutarato demetilasa dependiente de ácido 
nucleico, se expresa abundantemente en el hipotálamo y tejido adiposo. Además, 
estudios funcionales lo involucran en la regulación de la ingesta energética (Gerken 
et al, 2007). El hipotálamos es parte del sistema límbico implicado en el control de 
la obtención de comida como un mecanismo de supervivencia muy conservado 
para la defensa contra el hambre (Lenard NR and Berthoud HR, 2008). Esto podría 
sugerir que variantes genéticas en el gen FTO podrían sufrir una desregulación 
entre el apetito y el gasto energético, ya sea por un exceso del primero o un 
descenso del segundo. Además, el efecto de estas variantes genéticas podría estar 
modulado por diversos factores ambientales como pueden ser la dieta o la actividad 
física (Andreasen CH et al, 2008; Corella D et al, 2011; Corella D et al, 2012; Lee  
H et al, 2015; Livingstone KM et al, 2016). 
 
Los resultados obtenidos en el presente estudio coinciden con estos trabajos 
previos ya que se halló una interacción entre el polimorfismo rs9939609 y la 
actividad física la cual modulaba dos parámetros relacionados con la obesidad 
como son el perímetro de cintura y el IMC. En ambos casos, el alelo A se asociaba 
con mayor perímetro de cintura y mayor IMC sólo en individuos clasificados como 
sedentarios sin encontrar estas diferencias en individuos no sedentarios. Estos 
resultados son consistentes con los obtenidos en otros estudios donde en los 
portadores homocigotos del alelo A, la inactividad física se asociaba con un 
incremento del IMC en comparación con los heterocigotos o no portadores en 
población de mediana edad (Andreasen CH et al, 2008). Otros estudios han 
mostrado la influencia de la inactividad física en la asociación del alelo A de 
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polimorfismo rs9939609 y parámetros relacionados con la obesidad (Ruiz JR et al, 
2010; Xi B et al, 2011) 
 
Para concluir, el polimorfismo rs9939609 localizado en el gen FTO no ha mostrado 
relación con el riesgo de obesidad o parámetros relacionados en población 
mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. Se ha observado una asociación del 
polimorfismo con el perímetro de cintura y el IMC modulada por la actividad 
física. Estos resultados muestran la importancia de la actividad física para prevenir 
la obesidad en individuos portadores del alelo A del polimorfismo. 
 
5.3.1.3.- Polimorfismo rs4731702 cerca del gen KLF14 
El polimorfismo rs4731702 se encuentra localizado a 14 kb del gen KLF14, gen 
perteneciente a una extensa familia de genes muy conservada. La familia de genes 
KLF codifican para factores de transcripción que regulan diversos procesos 
biológicos que incluyen proliferación, diferenciación, crecimiento, desarrollo, 
supervivencia y respuesta a estrés externo. Alteraciones en sus funciones se han 
asociado con numerosas enfermedades como enfermedades cardiovasculares, 
desórdenes metabólicos y cáncer (McConnell BB and Yang VW, 2010). El gen 
KLF14 está situado en el cromosoma 7 y se ha visto que actúa como un regulador 
de la expresión génica del tejido adiposo. Diversos estudios de GWAs ha 
relacionado este gen con lípidos sanguíneos, DMT2 y enfermedades 
cardiovasculares (Chasman DI et al, 2009; Teslovich TM et al, 2010; Voight BF et 
al, 2010; Chen X et al, 2012). 
 
La frecuencia alélica del alelo menor T del polimorfismo rs4731702 obtenida en 
nuestro estudio fue de 0,423. Esta frecuencia fue ligeramente superior a la 
observada en diferentes poblaciones chinas (0,357 y 0,334) (Huang PH et al, 2013). 
Estudios de GWAs en poblaciones no europeas con ancestro europeo presentaron 
una frecuencia alélica similar a la obtenida en el presente estudio (0,480) 
(Teslovich TM et al, 2010) así como estudios realizado en población 
norteamericana también con ancestro europeo (0,490) (Chasman DI et al, 2009). 
 
Los datos obtenidos en el estudio muestran una relación entre el polimorfismo 
rs4731702 y parámetros antropométricos y bioquímicos relacionados con la 
obesidad, como el c-HDL y el IMC. Estos resultados concuerdan con lo observado 
en estudios de GWAs donde el polimorfismo se ha asociado con rasgos 
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metabólicos como c-LDL, c-HDL, TG e IMC  (Chasman DI et al, 2009; Weissglas-
Volkov D and Pajukanta P, 2010; Small KS et al, 2011). La asociación entre el 
polimorfismo y los niveles lipídicos plasmáticos se debe a que actúa como un 
factor regulador. El polimorfismo se sitúa a 14 kb del gen KLF14. El alelo T del 
polimorfismo rs4731702 se asocia con un aumento de la expresión del gen KLF14 
en el tejido adiposo, regulando el metabolismo lipídico (Huang P et al, 2013). Los 
resultados muestran que el genotipo TT presenta mayor concentración de c-HDL y 
menor IMC. Este resultado es similar al obtenido en un estudio en población china 
(Chen X et al, 2012). Otro trabajo que realizaba un análisis de las asociaciones de 
este polimorfismo con los lípidos plasmáticos en dos poblaciones distintas de 
China mostraban que la población Mulao presentaban un resultado similar, donde 
el alelo T se asociaba a mayor concentración de c-HDL mientras que en la 
población Han se asociaba con menor c-HDL. Esto podría indicar que la asociación 
del polimorfismo rs4731702 del gen KLF14 y los niveles de lípidos plasmáticos 
podría ser diferente según los grupos étnicos (Huang P et al, 2013).  
 
El análisis de los resultados en función de la DMT2 mostró diferencias en la 
concentración de c-HDL y de TG sólo en los individuos diabéticos, sin encontrar 
diferencias en los individuos no diabéticos. El gen KLF14 se había identificado 
como un gen de susceptibilidad a DMT2 previamente. (Voight BF et al, 2010). 
Estudios de GWAs en polimorfismo rs4731702 mostraron que el alelo T del 
polimorfismo se asociaba con mayor riesgo de DMT2. Los resultados indicaban 
que el efecto primario que se producía era una disminución de sensibilidad a la 
insulina periférica (Small KS et al, 2011). Por tanto, los portadores del alelo de 
riesgo C presentan una relación con la resistencia a la insulina mientras que el alelo 
T se relaciona con un aumento de c-HDL. No conocemos el mecanismo por el cual 
se produce esta relación en los niveles de c-HDL y TG en función de la DMT2 para 
este polimorfismo pero esta relación sí que se ha observado en otros polimorfismos 
del gen KLF14.  Concretamente, el polimorfismo rs972283 se han asociado con un 
mayor riesgo de niveles de TG elevados en población diabética (Kong X et al, 
2015). La relación entre la insulina y metabolismo lipídico es ampliamente 
conocida. La insulina promueve el almacenamiento de TG en adipocitos por 
diferentes mecanismos como la diferenciación de preadipocitos a adipocitos, 
estimula el transporte de glucosa y síntesis de TG además de inhibir la lipólisis. La 
insulina también aumenta la actividad lipasa en el tejido adiposo. Una alteración de 
la acción de la insulina alteraría todos estos mecanismos (Kahn BB and Flier JS, 
2000).   
312 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
Por tanto, el alelo T del polimorfismo rs4731702 se asocia con mayores niveles de 
c-HDL y menor IMC. La relación con c-HDL parece estar influida por la presencia 
de DMT2, así como los niveles de TG. Estos resultados coinciden con asociaciones 
encontradas en estudios previos, aunque no se conocen los mecanismos por los que 
se producen.  
5.3.1.4.- Polimorfismo rs13702 del gen LPL 
En el estudio de genes relacionados con la obesidad, se continuó analizando el 
polimorfismo rs13702 del gen LPL, debido a su función de absorción de los ácidos 
grasos en los tejidos. Este gen fue identificado en relación con el metabolismo 
lipídico en varios estudios de GWAs, predominantemente de ancestro europeo 
(Kathiresan S et al, 2008; Willer CJ et al, 2008). El gen LPL contribuye al 
almacenamiento de la grasa en adipocitos y la regulación de la termogénesis en el 
músculo esquelético (Ma Y et al, 2014).  La obesidad es un factor importante en la 
dislipemia, el cual actúa a través de diversos mecanismos metabólicos, como 
pueden ser la sensibilidad a la insulina  y cambios en el metabolismo de los ácidos 
grasos (Bays H et al, 2005). El gen codifica para una enzima con un papel clave en 
el catabolismo de los TG influyendo a su vez en la concentración de c-HDL (Stein 
Y and Stein O, 2003; Elber CC et al, 2012). Se ha observado que alteraciones en el 
gen LPL se asocia con cambios en el metabolismo lipídico. Cambios en el ratio 
TG/c-HDL se asocian con mayor riesgo de ECV debido a su relación con la 
arterioesclerosis o el infarto de miocardio (Gaziano JM et al, 1997; Nordestgaard 
BG and Varbo A, 2014; Turak O et al, 2015). 
 
En el presente estudio se mostró que la frecuencia del alelo menor C fue de 0,324 
en la población mediterránea estudiada. Esta frecuencia es similar a la encontrada 
en otros estudios de población europea como el estudio HBCS realizado en 
Helsinki (0,290) o el Rotterdam Study (0,310) (Richardson K et al, 2013). En el 
estudio CARDIA realizado en EEUU mostró que la población con ancestro 
europeo tenía una frecuencia del alelo C de 0,323 mientras que la población de 
ancestro africano mostraba una frecuencia alélica de 0,507 (Tang W et al, 2010). 
Un estudio realizado en Nigeria mostraba una frecuencia de 0,459 coincidiendo 
con la encontrada en el estudio CARDIA (Pirim D et al, 2015). 
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El gen LPL codifica para una enzima que hidroliza TG desde los quilomicrones y 
VLDL en ácidos grasos libres y glicerol, los cuales  son degradados por el hígado o 
convertidos a partículas de LDL por la lipasa hepática. Los resultados obtenidos en 
el estudio mostraron que los portadores del alelo C presentaban menor 
concentración de CT y de TG. La relación del polimorfismo rs13702 del gen LPL y 
la concentración de TG está previamente documentada en estudios previos. En 
ellos se observó que el alelo menor C presentaban menor concentración de TG y 
mayor concentración de c-HDL (Tang W et al, 2010; Richardson K et al, 2013). En 
nuestros resultados no encontramos una relación significativa del polimorfismo con 
los niveles de c-HDL. La influencia del gen LPL sobre el metabolismo lipídico está 
bien documentada. Su actividad lipolítica produce la hidrólisis de TG, disminuye 
su concentración y aumenta la transferencia de proteínas, fosfolípidos y colesterol 
desde las partículas VLDL aumentando la formación de c-HDL (Corella D et al, 
2002; López-Miranda J et al, 2004; Elber CC et al, 2012; Pirim D et al, 2015). La 
relación entre el gen LPL y el metabolismo lipídico varía en función del sexo, 
donde se ha observado más esta asociación en mujeres,  o del origen étnico, ya que 
se ha observado que el locus LPL se asocia con TG en población tanto con ancestro 
europeo como con africano, pero esta relación se muestra más fuertemente en este 
último grupo (Kusunuru K et al, 2012; Ma Y et al, 2014). En nuestros resultados no 
se obtuvieron diferencias significativas en función del género. Por tanto, la 
presencia del alelo menor C del polimorfismo rs13702 del gen LPL se asocia con 
menor concentración de TG y mayor concentración de c-HDL. En cambio, la 
presencia del alelo T disminuye un 40% la actividad del gen LPL, aumentando la 
concentración de TG (Tang W et al, 2010; Richardson K et al, 2013). 
 
Los resultados obtenidos en el estudio muestran una relación del alelo menor C del 
polimorfismo rs13702 del gen LPL con los niveles de TG plasmáticos coincidiendo 
con resultados de estudios previos. Además, se observó una relación con la 
concentración de CT, no mostrada previamente. 
5.3.1.5.- Polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 
Existe una gran evidencia científica de la relación entre desórdenes del ciclo 
circadiano y la obesidad, así como sus comorbilidades como son enfermedades 
cardiovasculares, DMT2, resistencia a la insulina, hipercolesterolemia, 
hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hipertensión (Gimble JM and Floyd ZE, 
2009). Los ritmos circadianos coordinan procesos fisiológicos durante ciclos de 24 
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horas abarcando estados de sueño y vigilia, funciones endocrinas y actividad 
cardiovascular (Takeda N et al, 2015). Uno de los genes centrales del ciclo 
circadiano es el gen CLOCK el cual codifica una proteína que forma un 
heterodímero con la proteína codificada por el gen BMAL1. El heterodímero actúa 
como un promotor de la expresión de otros genes del ciclo como PER y CRY 
(Ribas-Latre A and Eckel-Mahan, 2016; Micó V et al, 2016). El gen NR1D1 tiene 
como función regular la transcripción del gen BMAL1. Estudios en modelos 
animales mostraron que la ausencia del gen NR1D1 produce una alteración del 
ritmo circadianos (Preitner N et al, 2002; Bugge A et al, 2012). Alteraciones en los 
ritmos circadianos pueden tener efectos adversas sobre la salud ya que pueden 
contribuir la patología de enfermedades cardiovasculares, cáncer, síndrome 
metabólico y envejecimiento (Van Cauter E et al, 1997; Takahashi JS et al, 2008; 
Brum MC et al, 2015). 
 
En el presente estudio se analizó la existencia de relación entre el polimorfismo 
rs231439 del gen NR1D1 y parámetros relacionados con la obesidad. La frecuencia 
alélica de alelo menor T encontrada en este estudio fue de 0,126. Esta frecuencia es 
similar que la encontrada en otros estudios europeos realizados en países como 
Dinamarca (0,123), Italia (0,136), Holanda (0,117) y Grecia (0,153) (Dashti HS et 
al, 2015). También se encontraron frecuencias similares en población de EEUU en 
diversos estudios como CARDIA (0,121), CHS (0,121), GOLDN (0,128) y MESA 
(0,136) (Dashti HS et al, 2015). Frecuencias muy diferentes se encontraron en 
población koreana (0,467) (Kang JI et al, 2015). 
 
Nuestros resultados mostraron una relación con los niveles plasmáticos de TG, 
donde los individuos homocigotos CC presentaban mayores niveles que los 
portadores del alelo T. Si lo analizábamos en función de la obesidad, esta 
diferencia de nivel de TG en función del genotipo se observaba sólo en los 
individuos obesos. Estos  resultados son similares a los encontrados en otras 
variantes genéticas del gen NR1D1, donde se observaba una relación entre el gen y 
la obesidad en individuos obesos (Ruano EG et al, 2014). El gen NR1D1 regula 
directamente genes relacionados en el metabolismo de lípidos y de la glucosa (Solt 
LA et al, 2012). El gen NR1D1 se expresa altamente en el tejido adiposo y su 
expresión se induce durante la adipogénesis, mostrando un papel del gen en el 
almacenamiento de energía (Laitinen A et al, 2004). Alteraciones en el gen NR1D1 
se relacionan con una disminución de la lipogénesis y síntesis de colesterol en el 
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hígado, un aumento de la oxidación de lípidos y glucosa en el músculo esquelético 
y un descenso en la síntesis de TG y almacenamiento en el tejido adiposo blanco. 
Estudios con agonistas del gen NR1D1, es decir, con sustancias que se unen al 
receptor celular para provocar la acción que produce el gen han mostrado que 
aumenta del gasto energético disminuyendo la masa grasa y los TG plasmáticos y 
CT (Solt LA et al, 2012). Por tanto, alteraciones del gen pueden producir 
alteraciones en los niveles de TG, como se observa en los resultados obtenidos. 
En estos individuos obesos, los homocigotos CC también mostraban mayor 
perímetro de cintura. Estos resultados también se encontraron en otros estudios 
realizados en el mismo polimorfismo, donde el alelo menor T se asociaba con 
menor perímetro de cintura (Garaulet M et al, 2015). Estudios en otras variantes 
del gen también mostraban una relación del gen con un mayor perímetro de cintura, 
resultados encontrados en individuos obesos (Ruano EG et al, 2014). 
 
Los resultados también mostraron una relación del polimorfismo rs2314339 y la 
obesidad, donde los individuos homocigotos CC presentaban mayor riesgo de 
obesidad sin llegar a ser estos resultados significativos. Este mismo resultado se 
observó en otras poblaciones, donde los portadores del alelo T del polimorfismo 
rs2314339 presentaban mayor protección contra la obesidad que los homocigotos 
CC tanto en población mediterránea como en población norteamericana con origen 
europeo (Garaulet M et al, 2015). 
 
Por tanto, los resultados obtenidos del polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 
muestran una relación entre el polimorfismo y la obesidad, relacionado con el 
metabolismo lipídico y parámetro antropométricos relacionados con esta patología. 
5.3.1.6.- Polimorfismo rs10883463 del gen SCD1 
Los lípidos tienen una función fundamental en diversos procesos biológicos como 
señales de transducción, tráfico de membrana, morfogénesis y proliferación 
(Moreno-Indias I and Tinahones FJ, 2015).  Las enzimas desaturasas de ácido 
grasos juegan un papel fundamental en la determinación del perfil de ácidos grasos. 
El gen SCD1 codifica una enzima que cataliza la biosíntesis de ácidos grasos 
monoinsaturados a partir de AGS, concretamente el ácido palmítico y esteárico 
(Merino DM et al, 2010). Estudios en modelos animales han mostrado una relación 
entre un aumento de  la actividad de la enzima SCD1 y la obesidad. La ausencia de 
SCD1 significa un descenso en tejidos de TG, ésteres de colesterol y diacilglicerol, 
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como una reducción de la síntesis de lípidos y un aumento de la β-oxidación, 
termogénesis y sensibilidad a la insulina, en el hígado, músculo, y tejido adiposo 
pardo (Flowers MT and Ntambi JM, 2008). Variaciones genéticas en el gen SCD1 
podría afectar a la actividad enzimática y contribuir al desarrollo de la enfermedad. 
 
En el presente estudio se analizó el polimorfismo rs10883463 del gen SCD1. La 
frecuencia obtenida para el alelo menor C (0,068) fue similar a la encontrada en 
otras poblaciones europeas como población sueca (0,068) o alemana (0,076) 
(Warensjö E et al, 2007; Arregui M et al, 2012 (b)). El alelo menor del 
polimorfismo rs10883463 se ha asociado previamente a un menor IMC, menor 
circunferencia de cadera, una mejora de la sensibilidad a la insulina (Warensjö E et 
al, 2007; Merino DM et al, 2010; Arregui M et al, 2012 (b)). Otros estudios 
mostraron una relación entre el polimorfismo y el tipo de aceite consumido, donde 
los portadores del alelo C que consumían AOV presentaban menor actividad 
enzimática que los que consumían aceite de girasol. Por tanto, este resultado 
mostraba una asociación entre un polimorfismo del gen SCD1, la ingesta de aceite 
y la actividad desaturasa, sugiriendo que variaciones genéticas del gen están 
implicadas en la regulación de los niveles de ácidos grasos plasmáticos y están 
relacionadas en desórdenes en el metabolismo lipídico (Martín-Núñez GM et al, 
2013). En nuestro análisis inicial, no se encontraron asociaciones entre el 
polimorfismo y parámetros antropométricos como mostraban resultados de 
estudios previos. 
 
En cambio, al analizar los resultados en función de la obesidad, sí que observamos 
una relación entre el polimorfismo rs10883463 y la cintura. Dentro de los 
individuos obesos, los homocigotos TT presentaban mayor perímetro de cintura 
que los portadores del alelo C sin encontrar estas diferencias en los participantes no 
obesos. Estos datos coincidirían con resultados previos donde se vio que los 
individuos obesos presentaban mayor actividad enzimática en el músculo 
esquelético. Este aumento de la actividad aumentaba la síntesis de ácidos grasos 
monoinsaturados, lo que provocaba un descenso de la oxidación de ácidos grasos, 
un aumento de la síntesis del triacilglicerol y un aumento de la monosaturación de 
lípidos en el músculo. Esto contribuirá a un metabolismo lipídico anormal y la 
progresión de la obesidad (Hulver MW et al, 2005).  
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Nuestros resultados también sugirieron una interacción entre el polimorfismo y el 
IMC modulada por la actividad física, donde se observó que los individuos 
sedentarios homocigotos TT presentaban mayor IMC que los portadores del alelo 
C sin observarse diferencias en individuos no sedentarios. Este resultado coincide 
con datos previos que relacionaban el alelo C del polimorfismo con un menor IMC 
(Warensjö E et al, 2007). Estudios en modelos animales mostraron una relación 
entre la actividad de SCD1 y la inflamación. Ratones deficientes en SCD1 ha 
mostrado una prevención de la inflamación en el tejido adiposo blanco, reflejado 
en una reducción de la expresión de genes pro-inflamatorios. La pérdida de SCD1 
atenuaba la inflamación de adipocitos y la regulación de inflamación en 
macrófagos y células endoteliales (Liu X et al, 2010). Estudios en humanos han 
mostrado la relación entre variantes genéticas en el gen SCD1 con una alteración 
de los niveles de ácidos grasos plasmáticos lo cual puede contribuir a la regulación 
del la inflamación sistemática (Stryjecki C et al, 2012). También está bien 
documentado la efectividad del ejercicio en los desórdenes metabólicos y sus 
efectos anti-inflamatorios (Karstoft K and Pedersen BK, 2016). Por tanto, existe 
una relación entre este polimorfismo, la inflamación y la actividad física, aunque 
serían necesarios estudios adicionales para conocer el mecanismo molecular por el 
cual podría ocurrir está relación. 
 
Por tanto, el homocigoto TT de polimorfismo rs10883463 se relacionaría con 
parámetros antropométricos relacionados con la obesidad, como el perímetro de 
cintura y el IMC y su efecto podría estar modulado por la obesidad y la actividad 
física.  
5.3.2.- Polimorfismos asociados con DMT2 
5.3.2.1.- Polimorfismo rs4580704 de gen CLOCK. 
5.3.2.1.1.- Polimorfismo rs4580704 de gen CLOCK  en los participantes del estudio 
PREDIMED-Valencia 
El gen CLOCK es un miembro clave del sistema circadiano. Como se ha 
comentado previamente, los ritmos circadianos coordinan procesos fisiológicos 
durante ciclos de 24 horas abarcando estados de sueño y vigilia, funciones 
endocrinas y actividad cardiovascular (Takeda N et al, 2015). Alteraciones en el 
ritmo circadiano a nivel genético o derivadas del actual estilo de vida, como puede 
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ser dormir a destiempo, turnos de trabajo rotatorios o comer a horas inusuales 
durante la noche, están relacionadas con alteraciones metabólicas como pueden ser 
DMT2, obesidad y síndrome metabólico (Vieira E et al, 2014). El sistema 
circadiano actúa a nivel central en las neuronas de núcleo hipotalámico y a nivel 
periférico en órganos o tejidos clave como pueden ser el hígado, el músculo 
esquelético, los islotes pancreáticos o el tejido adiposo (Yoshino J and Klein S, 
2013). La proteína codificada por el gen CLOCK forma un heterodímero con otra 
proteína perteneciente al sistema circadiano como es la proteína BMAL1. Esto 
ocurre en el citoplasma y, una vez han dimerizado, se translocan al núcleo donde se 
unen a regiones promotoras de otros genes circadiano estimulando su expresión 
(Ribas-Latre A and Eckel-Mahan, 2016; Micó V et al, 2016).  
 
En el presente estudio se analizó el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK. La 
frecuencia obtenida para el alelo menor G (0,398) fue similar a la encontrada en 
población americana de ancestro europeo (0,345) y un poco mayor que población 
argentina (0,298) (Garaulet M et al, 2009; Sookoian S et al, 2008). Este 
polimorfismo se ha asociado previamente con obesidad, hiperglucemia y gran 
prevalencia de DMT2 (Sookoian S et al, 2008; Garaulet M et al, 2009). Los 
resultados obtenidos en el estudio muestran que los individuos con el genotipo GG 
presentaban menor concentración de glucosa plasmática que los otros dos 
genotipos. Este resultado podría estar justificado por el control circadiano del 
metabolismo de la glucosa produciendo una variación diaria de la tolerancia a la 
glucosa y la sensibilidad a la insulina (La Fleur SE, 2003; Cailotto C et al, 2005). 
En humanos, la concentración de insulina plasmática oscila durante el periodo de 
día/noche, donde hay un pico de secreción durante el día para el aumento del 
almacenamiento energético y su utilización. Por la noche se produce un descenso 
de la secreción de insulina y un aumento de la producción de glucosa (Vieira E et 
al, 2014). Estudios previos, tanto en modelos animales como en cultivos celulares, 
han mostrado el papel clave que tiene el gen CLOCK en el páncreas endocrino para 
la función adecuada del islote, en particular en la correcta secreción de la insulina. 
Se observó que al inhibir o inactivar el gen CLOCK, la formación del heterodímero 
CLOCK:BMAL1 disminuía, lo que provocaba una disminución en la expresión de 
genes involucrados en la vía de señalización de la insulina (PI3K, IRS2), en la 
detección de la insulina (GLUT2) así como genes necesarios para la correcta 
síntesis, almacenamiento y secreción de la insulina. El resultado final era el  fuerte 
bloqueo de la exocitosis de la insulina y el desarrollo de una diabetes 
hipoinsulinémica (Rudic RD et al, 2004; Marcheva B et al, 2010; Perelis M et al, 
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2015; Saini C et al, 2016).  Variantes en el gen CLOCK como puede ser el 
polimorfismo rs4580704, pueden alterar la señalización de la secreción de la 
insulina, lo que provocará un aumento en la concentración de la glucosa 
plasmática. Debido a estos resultados se analizó el riesgo de DMT2 aunque no se 
encontró diferencias según el genotipo del polimorfismo. 
 
Como se ha comentado anteriormente, la alteración del sistema circadiano puede 
influir en el metabolismo lipídico y conducir a la obesidad (Garaulet M et al, 
2010). En modelos animales se observó que ratones obesos con el gen CLOCK 
mutado mostraban hipertrofia de los adipocitos, esteatosis hepática y alteraciones 
en los niveles de leptina. Estos resultados mostraban que los mutantes del gen 
CLOCK desarrollaban obesidad, reducción del gasto energético, adiposidad y 
desregulación del metabolismo lipídico y del metabolismo de la glucosa (Rudic RD 
et al, 2004; Turek FW et al, 2005). Al analizar los resultados en función de la 
obesidad, se observó que lo individuos obesos portadores del alelo G presentaban 
menor nivel de TG que los individuos obesos con el genotipo CC, resultados que 
concuerdan con los mostrados en el trabajo de Garaulet y colaboradores, donde 
asociaban el alelo menor G del polimorfismo rs4580704 con un descenso de la 
producción de las lipoproteínas que transportan a los TG o una degradación más 
rápida (Garaulet M et al, 2009). Otros estudios donde se analizaron diversos 
polimorfismos del gen CLOCK agrupándolos en diversos haplotipos, mostraron 
que las frecuencias obtenidas de esos haplotipos en las personas obesas se 
diferenciaban significativamente de las obtenidas para las personas no obesas 
(Sookoian S et al, 2008). Este dato podía esclarecer la razón por la cual la 
diferencia del valor de los TG plasmáticos sólo fue estadísticamente significativa 
en los individuos obesos. 
 
En el análisis de los resultados en  función de la DMT2, dentro de los participantes 
diabéticos, se obtuvo una asociación entre el genotipo del polimorfismo rs4580704 
y el IMC. Los individuos diabéticos con el genotipo CC presentaban mayor IMC 
que los individuos portadores del alelo G, sin encontrar diferencias en los 
individuos no diabéticos. Estos resultados son similares a los obtenidos en otros 
estudios para el mismo polimorfismo (Garaulet M et al, 2009), como para otros 
polimorfimos del gen CLOCK (Scott EM et al, 2008)  sugiriendo un posible papel 
protector  del alelo G. En la investigación realizada por Garaulet y colaboradores 
mostró que los individuos CC que presentaban mayor IMC también mostraban un 
alto consumo de grasas.  
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Estudios previos mostraron una interacción gen*dieta entre el polimorfismo 
rs4580704 y la ingesta de AGM en la determinación de  los niveles glucosa 
plasmática y la resistencia a la insulina (Garaulet M et al, 2009). Nuestros 
resultados muestran una interacción entre dos de los alimentos característicos de la 
DM, el aceite de oliva y los FS. En ambos casos, cuando no había un consumo 
preferente de aceite de oliva o un consumo menor de tres veces por semana de FS, 
el genotipo CC presentaba menor concentración de c-HDL que los otros genotipos. 
En cambio, cuando el consumo era mayor de ambos alimentos, estas diferencias no 
se encontraban. Se ha visto que el sistema circadiano influye en el metabolismo 
lipídico a través de la regulación de la expresión y/o actividad de algunas enzimas 
metabólicas y de los sistemas de transporte involucrados en el metabolismo de los 
ácidos grasos (Kohsaka A and Bass J, 2007). Además, como se ha comentado 
previamente, CLOCK funciona como factor de transcripción de diferentes 
receptores nucleares los cuales son conocidos como respuesta a los lípidos. El 
aceite de oliva virgen es la principal fuente de grasa vegetal compuesta por AGM, 
en su mayor parte ácido oleico y los FS presentan una composición de ácidos 
grasos beneficiosa debido a que tienen un bajo contenido de AGS y cerca de la 
mitad de su contenido de ácidos grasos insaturados, la mayor parte de AGM. Por 
tanto, los resultados muestras una interacción gen*dieta entre los AGM y el 
metabolismo lipídico. Los resultados muestran que el genotipo CC presenta un 
mayor riesgo de alteración del metabolismo lipídico debido a que presentan menor 
concentración de c-HDL. Pero un mayor consumo de AGM reduce este riesgo y las 
concentraciones de c-HDL se igualan. 
 
Por tanto, el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK ha mostrado una asociación 
con diversos parámetros relacionados tanto con la DMT2 como con la obesidad. El 
alelo menor G ha presentado un posible papel protector, presentando menor 
concentración de glucosa, TG y menor IMC. También se ha mostrado una 
interacción entre el alto consumo de AGM típico de la DM y el metabolismo 
lipídico, concretamente con la concentración de c-HDL. 
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5.3.2.1.2.- Polimorfismo rs4580704 de gen CLOCK  en los participantes del estudio 
PREDIMED en población total 
Los resultados obtenidos en los 7098 participantes del estudio PREDIMED 
muestran la relevancia del polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK en la 
incidencia de la DMT2 y procesos relacionados, lo cual en última instancia 
conduce a una mayor incidencia de ECV en individuos diabéticos, estrechando la 
conexión entre variantes genéticas de los genes clock, alteraciones metabólicas y 
riesgo de ECV. Estudio previos mostraron que diferentes variantes alélicas en otros 
polimorfismos del mismo gen se asociaban con baja hiperglucemia y prevalencia 
de DMT2 (Garaulet M et al, 2009: Uemura H et al, 2015). Los resultados obtenidos 
en la población total del estudio PREDIMED muestran una relación entre el 
polimorfismo y el peso corporal. Se observa que la asociación entre el 
polimorfismo rs4580704 y la concentración de glucosa además de la incidencia de 
DMT2 se mantiene significativa tras ajustar por IMC.  
 
También se mostró la asociación entre el polimorfismo y la incidencia de DMT2 
está modulada por la dieta. La asociación protectora entre el alelo menor G y el 
riesgo de DMT2 era mayor en el grupo de intervención de DM llegando a la 
significación estadística. No se encontró el efecto protector del alelos G en el grupo 
control. Esta hipótesis se basa en resultados obtenidos previamente en otras 
poblaciones (Garaulet M et al, 2009). Los resultados apoyan que la asociación 
entre el polimorfismo rs480704 del gen CLOCK y la DMT2 puede ser modulado 
por la dieta, teniendo la DM  al aumento del efecto protector del alelo G en contra 
de la enfermedad. 
 
La modulación por la dieta del efecto de la expresión  gen CLOCK en los fenotipos 
metabólicos se han demostrado previamente en modelos animales (Turek et al, 
2005; Scott EM et al, 2008; Marcheva B et al, 2010). Previos estudios en una 
población blanca americana mostraron una interacción gen*dieta entre rs4580704 y 
la contribución de los AGM en la dieta determina la concentración de glucosa y la 
resistencia a la insulina. Cuando la ingesta de AGM era mediana (<13,2%) no se 
encontraron diferencias según el genotipo. Cuanto la ingesta de AGM era alta 
(≥13,2%) los portadores del alelo G tenían menor concentración de glucosa 
plasmática y menor resistencia a la insulina que los no portadores. La DM se 
caracteriza por una alta concentración de AGM (alrededor de 20%) aportado en su 
mayor parte por el aceite de oliva. En la intervención con DM, el contenido de 
322 Tesis doctoral, Eva M Asensio Márquez 
 
 
AGM fue significativamente mayor que en el grupo control bajo en grasa, como se 
describió previamente (Estruch R et al, 2013). El alto contenido en AGM en el 
grupo de DM puede ser uno de los factores que pueden contribuir a explicar el 
mayor efecto protector frente a la incidencia de DMT2 observada en los portadores 
del alelo G en el grupo de intervención pero no en el grupo control de acuerdo con 
resultados previos obtenidos (Garaulet M et al, 2009). Lo mecanismos para 
explicar esta interacción gen*dieta que modula la DMT2 no son conocido, estudios 
recientes han sugerido que la metilación del ADN puede ser un mecanismo que 
influya en el ciclo circadiano (Azzi A et al, 2014; Welberg L, 2014). Apoyando 
estos resultados, en población mediterránea, el porcentaje de metilación de ciertas 
islas CpG en el gen CLOCK se asoció con la ingesta de AGM y AGS (Milagro FI 
et al, 2012).   
 
En este estudio, el alelo G se asocia con menor concentración de glucosa en 
individuos no diabéticos, menor incidencia de DMT2 y menor riesgo de ECV en 
individuos diabéticos. En los estudios en modelos animales (Turek et al, 2005; 
Scott EM et al, 2008; Marcheva B et al, 2010), la reducción de la expresión del gen 
CLOCK se asocia con hiperglucemia, hiperinsulinemia y síndrome metabólico y la 
supresión del gen CLOCK en las células β conducía una severa intolerancia a la 
glucosa, el alelo menor G en humanos podría estar asociado con una gran 
conservación de la funcionalidad del gen. Los portadores del alelo G pueden 
adaptarse mejor a la alteración circadiana o pueden mantener el ritmo de sus 
procesos con menos alteraciones, manteniendo una gran protección contra la 
obesidad, DMT2 y futura ECV. 
 
En este estudio se muestra una relación entre polimorfismos de los genes que 
conforman en núcleo del ciclo circadiano la incidencia de ictus. La asociación entre 
rs4580704 del gen CLOCK con ictus sólo es presente en individuos diabéticos. 
Variaciones circadianas en factores de riesgo relevantes para ECV como la 
sensibilidad a la insulina, presión sanguínea, función renal, ritmo cardíaco, 
concentración de hormonas, etc. (Eckel RH et al, 2015; Solocinski K and Gumz 
ML, 2015; Takeda N et al, 2015) puede explicar la relación con el infarto de 
miocardio, el ictus y otros eventos cardiovasculares (Marsh EE et al, 1990). Estas 
variaciones circadianas pueden ser muy importantes en los individuos con DMT2 y 
su alteración contribuir a una mayor incidencia de ECV (principalmente ictus) en 
individuos más susceptibles como los participantes con el genotipo CC del 
polimorfismo rs4580704. Aunque es conocido que individuos diabéticos tienen 
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mayor riesgo de ECV que individuos no diabéticos (Wannamethee SG et al, 2011) 
se ha descrito una gran heterogeneidad (Gore MO et al, 2015). Según los 
resultados, se puede sugerir que alteraciones circadianas debidas a variantes 
genéticas funcionales en el núcleo de los genes clock como CLOCK; como otro 
factor que puede contribuir a esta heterogeneidad y mayor riesgo de ECV 
(principalmente ictus) en estos sujetos. Como el proceso de la desregulación 
circadiana es complejo, el polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK puede 
considerarse como representante de un mayor de riesgo de cronodisrupción en 
individuos CC.  
 
Por tanto, hemos observado una asociación entre el polimorfismo rs4580704 del 
gen CLOCK y la incidencia de DMT2 en la población total del estudio 
PREDIMED, resultado en concordancia con conocimientos previos en estudios en 
animales y humanos. Además, se encontró que la asociación con DMT2 puede 
estar modulado por la dieta en un marco de un ensayo controlado aleatorizado, con 
la DM aumentaba el efecto protector de alelo G contra la DMT2. Los resultados 
también mostraron una asociación entre el alelo G y una protección contra ictus en 
individuos diabéticos.  
 
5.3.2.2.- Polimorfismos cerca del gen IRS1 
El gen IRS1 codifica para una proteína con un papel fundamental en la vías de 
señalización de la insulina que conducirá, en última instancia, a la incorporación 
intracelular de la glucosa para su consumo y posterior síntesis de glucógeno 
(Kaburagi Y et al, 1999; Boura-Halfon S and Zock Y, 2009). Variaciones cerca del 
gen IRS1 se asocian con una reducción en su expresión en los tejidos diana de la 
insulina. Por tanto, este locus se asocia con un aumento de resistencia a la insulina 
en todo el cuerpo y un mayor riesgo de DMT2, así como hiperinsulinemia y 
adiposidad (Voight BF et al, 2010; Kilpeläin TO et al, 2011(a)). También se ha 
observado que la ingesta dietética puede influir en la expresión de los receptores de 
insulina y, de este modo, afectar a la fosforilación de IRS1 y la señalización de la 
insulina (Danielsson A et al, 2009). Esta proteína contiene 21 sitios de fosforilación 
de tirosina y alrededor de 30 sitios de fosforilación serina/treonina.  La unión de la 
hormona al receptor activa las enzimas con actividad tirosin quinasa que fosforilan 
los residuos de tirosina de la proteína IRS. Esta fosforilación genera una cascada de 
señalización posterior donde se activa la enzima fosfatidil-inositol quinasa (PI3-k) 
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que, a su vez, activa el transportador de la glucosa 4 (GLUT4) estimulando el 
transporte de glucosa al interior de la célula y la posterior síntesis de glucógeno 
(Kaburagi Y et al, 1999; Boura-Halfon S and Zock Y, 2009). 
 
 En el presente estudio se analizaron dos polimorfismos situados en regiones no 
codificantes cerca del gen IRS1, el polimorfismo rs2943641 y rs2943634. Ambos 
polimorfismos se encuentran en desequilibrio de ligamiento aunque no se han 
encontrado estudios previos que analizaran el patrón de segregación de ambos 
polimorfismos conjuntamente. 
 
Respecto al polimorfismo rs2943641, la frecuencia obtenida para el alelo menor T 
(0,353) es similar a las observadas en otras poblaciones europeas (Rung J et al, 
2009; Yiannakouris N et al, 2011; Ericson U et al, 2013), en población 
puertorriqueña-americana (Zheng JS et al, 2014) y en población americana de 
ancestro europeo (Zheng JS et al, 2013). Sin embargo, este alelo presenta una 
frecuencia mucho más disminuida en población china (0,071-0,061) (Tang Y et al, 
2013). 
 
Diversos estudios han asociado el alelo C de este polimorfismo a un aumento de 
riesgo de DMT2 así como una aumento de los niveles de glucosa plasmática (Rung 
J et al, 2009; Yiannakouris N et al, 2011). En el presente estudio en población de 
alto riesgo cardiovascular se observó que los participantes homocigotos para el 
alelo C presentaban mayores niveles de glucosa en sangre que los portadores del 
alelo T. Al analizar los resultados en función de la presencia de DMT2, los 
individuos diabéticos con el genotipo CC presentaban mayores concentraciones de 
que los portadores del alelo T sin encontrarse estas diferencias en los individuos no 
diabéticos. Además, se encontró un mayor riesgo de DMT2 para el genotipo CC 
del polimorfismo rs2943641. El gen IRS1 codifica para la proteína IRS1 implicada 
en la cascada de señalización de la insulina. Cuando la hormona se une a su 
receptor, se inicia una actividad tirosin quinasa intrínseca que fosforila los residuos 
de tirosina de la proteína IRS1, activando una cascada de señalización fosfatidil-
inositol-quinasa (PI3K). Esta cascada inicia la activación de proteín-quinasas que, 
en última instancia, conducen al transporte de la glucosa al interior de la célula y a 
la posterior síntesis de glucógeno (Boura-Halfon S and Zock Y, 2009). El alelo C 
del polimorfismo rs2943641 se asocia con un descenso de la expresión de la 
proteína IRS1 en los tejidos diana de la insulina como pueden ser el músculo 
esquelético o el tejido adiposo, reduciendo la actividad PI3K y descendiendo la 
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incorporación de la glucosa plasmática al interior de la célula. Esto puede provocar 
el desarrollo de DMT2 (Rung J et al, 2009).  
 
También se ha relacionado este polimorfismo con un aumento de la resistencia a la 
insulina y con diferentes anormalidades lipídicas como pueden ser un descenso de 
c-HDL y un aumento de TG plasmáticos (Kilpeläin TO et al, 2011(a); Sharma R et 
al, 2011). Otros estudios han mostrado la influencia de la interacción de este 
polimorfismo con la ingesta de carbohidratos y grasas en la incidencia de DMT2. 
Una dieta con alta cantidad de grasa se asocia a una reducción de la fosforilación 
de la tirosina conduciendo a una supresión de la actividad PI3K y disminuyendo la 
sensibilidad a la insulina (Samuel VT et al, 2010). Zheng y colaboradores 
observaron que el alelo T mostraba efectos más beneficiosos en la resistencia a la 
insulina y los niveles de glucosa que el genotipo CC sólo cuando el ratio entre 
AGS y carbohidratos era bajo (Zheng et al, 2013). En el presente estudio basado en 
población mediterránea de alto riesgo cardiovascular no se encontraron diferencias 
en las concentraciones lipídicas de los diferentes genotipos. Tampoco se encontró 
interacción entre el polimorfismo y la dieta, debido a que el grupo control 
presentaba una baja ingesta de ácidos grasos y el patrón dietético del grupo de DM 
se basaba en la ingesta de AGM. 
 
En conclusión, en esta población de alto riesgo cardiovascular el polimorfismo 
rs2943641 se ha mostrado como un marcador de DMT2, ya que este polimorfismo 
influye en la concentración de glucosa y un mayor riesgo de padecer la 
enfermedad. 
 
En el caso del polimorfismo rs2943634, la frecuencia alélica obtenida para el alelo 
menos frecuente A (0,323) fue similar a la obtenida en población europea en 
diversos estudios (0,300-0,340) (Samani NJ et al, 2007; Karvanen J et al, 2009; 
Arregui M et al, 2012(a)). En población hispana americana se encontró una 
frecuencia ligeramente menor (0,270) (Qi Q et al, 2016). 
 
Estudios de asociación de genoma completo han mostrado que el polimorfismo 
rs2943634 se asocia con un mayor riesgo de enfermedad coronaria arterial, una de 
las mayores causas de muerte a nivel mundial ((Samani NJ et al, 2007). 
Concretamente es el alelo con mayor prevalencia, el alelo C que se asocia con un 
mayor riesgo de diabetes y de riego cardiovascular. Como se ha descrito 
previamente, variaciones cerca del gen IRS1 se asocian con resistencia a insulina, 
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DMT2, concentración de TG y de c-HDL, factores todos ellos de riesgo 
cardiovascular (Arregui M et al, 2012 (a); Lim S et al, 2013). Adicionalmente, se 
ha descrito una asociación entre el alelo C polimorfismo rs2943634 y menores 
niveles de c-HDL (Karvanen J et al, 2009). 
 
Al analizar la población participante del presente estudio se observó que los 
individuos con el genotipo CC presentaban mayores niveles de glucosa plasmática 
que los individuos portadores del alelo A. Al analizar los resultados en función de 
la presencia de DMT2, esta diferencia de concentración de glucosa en función del 
genotipo se presentaba en los individuos diabéticos. Esto resultados concuerdan 
con estudios previos donde asociaban el alelo C de este polimorfismo con un 
aumento de glucosa plasmática, tanto en estudios en animales modelo (Kilpeläin 
TO et al, 2012) o en estudios poblacionales (Rung J et al, 2009). Estos estudios 
también asociado este polimorfismo a un mayor riesgo de DMT2 (Rung J et al, 
2009), aunque nuestros resultados no mostraron diferencias significativas en el 
cálculo del riesgo. 
 
Diversos estudios han relacionado el polimorfismo rs2943634 con niveles de c-
HDL plasmático, concretamente el alelo C se asociaban con menores niveles 
(Karvanen J et al, 2009; Sharma R et al, 2011; Arregui M et al, 2012). Nuestros 
resultados no mostraron diferencias en la concentración de c-HDL en función del 
genotipo. En cambio, sí que se observó esta relación en nuestra población pero 
modulada por la adherencia a la DM. Nuestros resultados mostraron que los 
individuos con genotipo CC presentaban mayores niveles de c-HDL sí estos 
individuos presentaban una alta adherencia a la DM. La interacción entre el gen y 
la dieta se ha descrito previamente pero en el polimorfismo anterior, el rs2943641, 
cuya regulación se veía influenciada por la ingesta de carbohidratos y grasa 
(Ericson U et al, 2013). En la literatura científica encontramos diversos estudios 
que asocian una mayor concentración de c-HDL con la DM (Damasceno NR et al, 
2013; Mertens E et al, 2014; Yang J et al, 2014). Esto puede ser debido a que 
alimentos típicos de la DM como en AOV o los FS son ricos en polifenoles lo que 
puede incrementar los niveles de c-HDL (Covas MI et al, 2006; Covas MI et al, 
2015). Nuestros resultados muestran que una alta adherencia a la dieta influye 
sobre el alelo de riesgo C, aumentando los niveles de c-HDL. 
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Por tanto, nuestros resultados muestran una relación entre el polimorfismo 
rs2943634 con los niveles de glucosa plasmática y una relación con los niveles de 
c-HDL modulada por la adherencia a la DM. 
 
Debido a la proximidad de los polimorfismos rs2943641 y rs2943634, se calculó el 
desequilibrio de ligamiento de ambos polimorfismo y se confirmó que ambos se 
segregan de manera conjunta. En los resultados obtenidos, los alelos de riesgo de 
ambos polimorfismos se asociaban con mayor concentración de glucosa 
plasmática. Se agruparon los homocigotos más prevalentes de ambos 
polimorfismos frente a los portadores de los alelos menos prevalentes y los 
resultados mostraron una relación con los niveles de glucosa. Lo portadores del los 
genotipos de riesgo CC/CC también presentaban mayor concentración de glucosa. 
El análisis del riesgo mostró que los portadores del alelo menos frecuentes T y A 
respectivamente, presentaban menor riesgo de DMT2. Por tanto, ambos 
polimorfismos influyen en el gen IRS1, lo que podría provocar un descenso en la 
expresión y que llevaría a un aumento de la resistencia a la insulina y a un descenso 
de la incorporación de la glucosa a la célula aumentando los niveles de glucosa 
plasmática (Rung J et al, 2009). 
 
En conclusión, los polimorfismos rs2943641 y rs2943634 situados cerca del gen 
IRS1 se relacionan con los niveles de glucosa plasmática, siendo esta asociación 
muy significativa en pacientes diabéticos, y riesgo de DMT2. Además, se halló una 
interacción con factores ambientales, donde se mostró una asociación entre el 
polimorfismo rs2943634 y los niveles de c-HDL modulada por la adherencia a la 
DM. 
5.3.2.3.-Polimorfismo rs1052133 del gen OGG1 
En un estado libre de patologías, las especies reactivas al oxígeno son producidas 
por el metabolismo aeróbico. Parte de estos radicales actúan como mediadores 
reguladores en varias vías de señalización. El exceso de radicales libres se inactiva 
por la acción del sistema antioxidante. Una alteración en el equilibrio de 
producción/eliminación de estos radicales libre que puede provoca una situación de 
estrés oxidativo provocar daños en el ADN (Pácal L et al, 2011). Un aumento del 
daño oxidativo juega un papel importante en la disfunción celular y en la apoptosis, 
que son críticos para el desarrollo de diversas patologías como el envejecimiento o 
enfermedades degenerativas crónicas (D’Errico M et al, 2008; Thameem F et al, 
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2010). El daño oxidativo al ADN a través de especies reactivas de oxígeno juegan 
un papel muy importante en la disfunción de las células  que contribuye al 
desarrollo de la DMT2 y sus complicaciones (Hadjivassiliou V et al, 1998).  
 
Una de las bases mutagénicas producidas por este estrés oxidativo es la 7,8-
hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG) que produce una alteración al utilizar 
residuos de adenina en lugar de los residuos usuales de citosina produciendo una 
transversión aumentando la proporción de G:C a T:A (Thameem F et al, 2010). El 
gen OGG1 codifica una enzima responsable de la eliminación de 8-OHdG (Jensen 
A et al, 2012). El polimorfismo rs1052133 es el más común del gen OGG1, 
también denominado Ser326Cys. Es un cambio de citosina a guanina en el 
nucleótido 1245, la cual conduce a una sustitución serina a cisteína localizada en el 
dominio C terminal de la proteína, concretamente en el codón 326, siendo el alelo 
menor G el que codifica para la cisteína (Simonelli V et al, 2013). Este 
polimorfismo se ha asociado con diferentes tipos de cáncer (Weiss JM et al, 2005) 
y con otras patologías influidas por la aparición de un mayor número de radicales 
libres debido al estrés oxidativo, como puede ser la DMT2 (Daimon M et al, 2009; 
Thameem F et al, 2010; Sun C et al, 2010; Pácal L et al, 2011; Hara M et al, 2014).  
 
La frecuencia alélica obtenida del polimorfismo rs1052133 fue 0,200 para el alelo 
menor G. Esta frecuencia es muy similar a las encontradas en otras poblaciones 
europeas como población checa (0,210), danesa (0,228), italiana (0,180) o 
portuguesa (0,172) (Pácal L et al, 2011; Jensen A et al, 2012; Simonelli V et al, 
2013; Soares JP et al, 2015, respectivamente). En cambio, la frecuencia del alelo 
menor G varía en otras poblaciones como la americana-mejicana donde es 
ligeramente mayor (0,360) (Thameem F et al, 2010) y en población japonesa, 
donde la frecuencia de los dos alelos se iguala y varía según el estudio. En el 
trabajo de Daimon y colaboradores las frecuencias observadas fueron 0,536 para el 
alelo C y 0,464 para el alelo G (Daimon M et al, 2009) mientras que Hara y 
colaboradores calcularon una frecuencia 0,445 para el alelo C y de 0,555 para el 
alelo G (Hara M et al, 2014).  
 
En nuestros resultados no hemos observado ninguna asociación del polimorfismo 
con parámetros antropométricos o bioquímicos asociados a la obesidad o a la 
DMT2. Al analizar la concentración de glucosa plasmática más en profundidad, se 
observó una interacción con la actividad física. Esta relación entre el posible efecto 
del ejercicio físico sobre el daño y reparación del ADN y polimorfismos del gen 
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OGG1 ya se mostró en un estudio anterior (Soares JP et al, 2015). El genotipo GG 
del polimorfismo rs1052133 se asocia con mayores niveles de daño oxidativo y con 
una menor actividad reparadora (Jensen A at al, 2012). Diversos trabajos han 
mostrado un mayor riesgo de DMT2 asociado al alelo G del polimorfismo ya que 
se relaciona con una menor actividad de la enzima codificada por el gen. Por tanto, 
individuos portadores del alelo G no tienen un incremento de la actividad 
enzimática suficiente para atenuar el daño del ADN. Por tanto, cuando los niveles 
de glucosa plasmática aumentan, el estrés oxidativo aumenta y los portadores del 
lelo G pueden perder funcionalidad de los células  mucho antes (Daimon M et al, 
2009; Thameem F et al, 2010). En la población estudiada, los individuos 
sedentarios portadores del alelo G presentan mayores niveles de glucosa plasmática 
que los individuos sedentarios CC, aunque estas diferencias no llegaron a la 
significación estadística. Estos resultados coinciden con los estudio previos antes 
mencionados donde el alelo G confiere mayor riesgo de DMT2. 
 
En cambio, al analizar la población no sedentaria, los portadores del alelo G 
presentaban menor concentración de glucosa mientras que la concentración de 
glucosa de los individuos CC era muy parecida a la obtenida en los individuos CC 
sedentarios, siendo estos resultados estadísticamente significativos. Estudios en 
modelos animales mostraron que un ejercicio moderado y habitual tenía un efecto 
protector frente al daño del ADN debido al estrés oxidativo. Esto era 
probablemente atribuido al incremento en la expresión de enzimas antioxidantes 
(SOD2 y catalasa) y de enzimas reparadoras del ADN, aunque no se incluía la 
codificado por el gen OGG1 (Siu PM et al, 2011). El trabajo realizado por Soares y 
colaboradores, relacionaban el polimorfismo rs1052133 con la actividad física pero 
de manera diferente a nuestras observaciones (Soares JP et al, 2015). Sus 
resultados mostraron que los participantes con genotipo CC incrementaban la 
capacidad antioxidante pero no encontraron cambios en los portadores del alelo G. 
La diferencia en los resultados puede ser debida a la diferencia en las 
características de la población seleccionada así como en el número de participantes 
total. En el estudio de Soares y colaboradores, los participantes seleccionados 
estaban en edades comprendidas entre los 40 y los 74 años, no fumadores y sin 
desórdenes endocrinos, llegando a un total de 32 participantes. Los participantes 
incluidos en el presente estudio tenían mayor edad y riesgo de enfermedad 
cardiovascular, llegando a un total de 1050 participantes. 
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Por tanto, un ejercicio moderado en los portadores del alelo G podría contrarrestar 
la menor actividad enzimática reparadora con la activación de otros componentes 
del sistema antioxidante y así atenuar el daño del ADN producido por el estrés 
oxidativo. 
5.3.3.- Polimorfismos asociados con ancestro genético 
Actualmente, ha habido un auge en el estudio de la estructura genética de las 
poblaciones y la selección de marcadores informativos ancestrales (AIM: ancestry 
informative marker). Esto es debido a la implicación de estos conocimientos en 
distintas áreas de genética así como su utilización en diversos campos de la 
investigación, desde las ciencias forenses hasta la genética poblacional y la 
genética médica (Drineas P et al, 2010). Los AIMs son marcadores genéticos 
autosómicos utilizados para deducir de manera probabilística el ancestro genético 
de individuos y grupos (Tian C et al, 2008; Yu J-H et al, 2012). La prevalencia de 
diferentes enfermedades se ha observado que varía según la población que se 
estudie. Variantes genéticas asociadas con la hipertensión, la DMT2, enfermedades 
renales, cáncer de próstata o respuestas a tratamientos médicos difieren 
significativamente según el grupo poblacional que se esté estudiando (Royal CD et 
al, 2010; Smart A et al, 2017). La estimación del ancestro genético tiene el 
potencial de ayudar a descubrir la contribución genética a las enfermedades y de 
reducir el sesgo estadístico debido al análisis de muestras con diferentes orígenes 
genéticos (Yu J-H et al, 2012). Es muy importante la estratificación de la 
población, en particular en los estudios de casos y controles. La presencia de 
niveles de ancestro discordantes entre los casos y los controles puede llevar a falsos 
positivos en las asociaciones de estudio o reducir el poder de detección de las 
mismas (Bauchet M et al, 2007). El análisis de componentes (PCA: principal 
components analysis) es una técnica que puede extraer de manera efectiva la 
estructura fundamental de un conjunto de datos y se utiliza para descomponer la 
estructura genética de las poblaciones humanas así como para identificar AIMs 
(Drineas P et al, 2010). En población europea se han descrito unas docenas de 
AIMs que distinguen claramente un eje norte-sur, permitiendo una estratificación 
de la población en la búsqueda de identificar genes etiológicos para enfermedades 
comunes y complejas, sobre todo cuando el número de  muestras a estudiar es de 
gran envergadura (Drineas P et al, 2010; Pino-Yanes M et al, 2011). 
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Diversos estudios han mostrado la relación entre el ancestro genético de diversas 
poblaciones con diferentes enfermedades, como pueden ser el asma (Choudhry S et 
al, 2006; Flores C et al, 2012), el riesgo de DMT2 (Meigs JB et al, 2014; Hu H et 
al, 2015), o el riesgo de cáncer de mama (Fejerman L et al, 2010). En el presente 
estudio se eligieron 10 AIMs con gran relevancia en población española (Pino-
Yanes M et al, 2011) y se estudió su posible asociación con parámetros 
relacionados con la obesidad y la DMT2. Debido a que en la literatura científica no 
se han hallado mucha información de muchos de estos polimorfismos y para poder 
establecer una mayor comparación entre las frecuencias obtenidas en el presente 
estudio con las observadas en otras poblaciones, se referenciaron las disponibles en 
la base de datos Hapmap (http://hapmap.org). 
 
El primer polimorfismo analizado fue el rs2014303 del gen CLNK. Este gen, 
también denominado MIST, está localizado en el cromosoma 4p16.1 y se expresa 
en diversos tipos celulares, incluyendo las células T y está implicado en la 
señalización inmunoreceptora en respuesta a la estimulación de citoquinas (Cao 
MY et al, 1999; Jin TB et al, 2015). El polimorfismo rs2014303 se ha descrito 
como uno de los 20 marcadores de ancestro genético europeo más relevante en la 
estratificación norte-sur de la población europea (Bauchet M et al, 2007). La 
frecuencia del alelo menos prevalente fue ligeramente mayor (0,213) a la 
encontrada en la población europea (0,176). En cambio, el alelo A era menos 
frecuente en la población asiática (0,064) y mayor en la población africana (0,274). 
En nuestro estudio, se observó que los portadores del alelo ancestral A que, a su 
vez, era el menos frecuente presentaban mayor nivel de c-LDL plasmático. 
Además, al analizar la posible interacción del polimorfismo con la DM, se observó 
que los individuos con el genotipo CC presentaban similar concentración de c-
HDL mientras que en los portadores del alelo A había diferencias. Los individuos 
que presentaban menor adherencia a la dieta presentaban una menor concentración 
de c-HDL. En cambio, si la adherencia era alta, la concentración de c-HDL era 
mayor, superando incluso a la concentración que presentaban los individuos CC. 
Más concretamente, uno de los alimentos más característicos de la DM, el consumo 
de AOV  como principal grasa, influía en la concentración de c-HDL según el 
genotipo. Las diferencias se encontraron una vez más en los portadores del alelo A, 
que presentaban mayor concentración de c-HDL cuanto mayor era el consumo de 
AOV. El consumo de aceite de oliva virgen como principal grasa tiene numerosos 
efectos beneficiosos por su composición en grasas monoinsaturadas. El consumo 
del aceite aumenta el HDL, reduce el daño oxidativo a los lípidos, disminuye la 
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inflamación, mejora la función endotelial y disminuye la presión arterial sistólica 
(Covas MI et al, 2015). Los resultados obtenidos indican que el polimorfismo 
rs2014303 podría estar relacionado con el metabolismo lipídico. Otros trabajos 
realizados en otras variantes genéticas del gen CLNK, asociaban este gen con 
mayores niveles de ácido úrico, glucosa y menores niveles de c-HDL en distintas 
poblaciones (Jin TB et al, 2015; Lan B et al, 2016). Los resultados obtenidos en 
estos estudios permiten intuir que estos polimorfismos podrían afectar al 
metabolismo de macromoléculas relevantes, como son los azúcares y los lípidos. 
Sin embargo, ninguno de los estudios ha podido esclarecer el mecanismo exacto 
por el que ocurre tal influencia. Por tanto, sería necesario realizar futuros estudios 
enfocados dilucidar estos mecanismos de acción. 
 
A continuación, se analizó el polimorfismo rs2419063 del gen FAM5C (Family 
with sequence similarity 5, member C). El gen se sitúa en el cromosoma 1p31.1y 
originariamente se identificó en el cerebro de modelos animales como un gen que 
era inducido por la proteína morfogénica ósea y la señalización del ácido retinoico, 
por eso se le denominó BRINP3 (Kawano H et al, 2004). La función de este gen no 
está caracterizada de manera clara. Se ha visto que la proteína que codifica está 
altamente conservada en humanos, por lo que es un buen marcador de ancestro 
genético. Se ha asociado diversas variantes del gen  con enfermedades como el 
carcinoma de células escamosas (Kuroiwa T et al, 2009), el cáncer gástrico (Chen 
L et al, 2012), la periodontitis (Carvalho FM et al, 2010) y el infarto de miocardio 
(Connelly JJ et al, 2008). 
 
La frecuencia del alelo minoritario G fue similar a la encontrada en la población 
europea. Tanto en población asiática como africana, la frecuencia de este alelo era 
mayor (0,200 y 0,308 respectivamente). Nuestros resultados muestran una posible 
relación entre el genotipo del polimorfismo rs2419063 del gen FAM5C con 
parámetros relacionados con la obesidad como son el perímetro de cintura y la 
concentración de c-HDL. Los individuos portadores del alelo G presentaban mayor 
perímetro de cintura y menores concentraciones de c-HDL. Al analizar en más 
profundidad estos resultados, se observó que la concentración de c-HDL podía 
estar regulada por la actividad física. Mientras que los individuos AA presentaban 
una concentración similar de c-HDL, los portadores del alelo G tenían menor 
concentración de c-HDL si eran clasificados como sedentarios. Estudios de 
localización subcelular de otros polimorfismo del gen han mostrado que el gen 
FAM5C se localiza en la mitocondria (Cline JL and Beckie TM, 2013). Una 
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sobreexpresión del gen induce un aumento en la producción de especies reactivas 
al oxígeno, aumentando a su vez el estrés oxidativo produciendo un aumento de la 
inflamación vascular, aunque el mecanismo por el que se produce es todavía 
desconocido. Por tanto, FAM5C puede considerarse un mediador en la inflamación 
vascular (Sato J et al, 2014). Esta inflamación vascular es una parte importante del 
síndrome metabólico y en aterosclerosis, aumentando el riesgo cardiovascular 
(Gustafson B et al, 2007; Connelly JJ et al, 2008; Sato J et al, 2014).  Estudios 
tanto en modelos humanos como animales han mostrado que procesos de 
inflamación, ya sea aguda o crónica, afectan al metabolismo lipídico provocando 
dislipemias (van Diepen JA et al 2013). Estudios realizados en pacientes con 
enfermedades inflamatorias crónicas  se observó una reducción de c-HDL  y un 
aumento de TG (Park YB et al, 1999). Esto podría esclarecer los resultados 
obtenidos, ya que la expresión del polimorfismo de estudio podría aumentar el 
estrés oxidativo provocando una situación de inflamación en los tejidos vasculares 
que afectaría al metabolismo lipídico, disminuyendo los niveles de c-HDL. Futuros 
estudios serían necesarios para conocer el mecanismo por el que se produce este 
proceso.  
  
Un estudio realizado en población japonesa mostró una relación entre el estrés 
oxidativo y la grasa visceral. En él se observó que un aumento en marcadores de 
estrés oxidativo estaba fuertemente asociado con la acumulación de grasa visceral 
(Fujita K et al, 2006). Este incremento de estrés oxidativo y de grasa visceral 
contribuye a la aceleración del estrés oxidativo en diversos órganos que están 
involucrados en la patogénesis del síndrome metabólico, incluyendo el hígado, el 
músculo esquelético, el cerebro y las células  (Matsuda M and Shimomura I, 
2013). Nuestras observaciones muestras un incremento en el perímetro de la 
cintura en los individuos portadores del alelo G del polimorfismo rs2419063 del 
gen FAM5C. Por tanto, según los resultados en estudios previos, podríamos sugerir 
que el alelo G del polimorfismo se asocia con una aumento del estrés oxidativo 
produciendo un aumento en la inflamación vascular que influiría directamente 
sobre el metabolismo lipídico y la acumulación de grasa visceral. 
 
La realización de ejercicio de manera continuada se asocia con menores niveles de 
marcadores de estrés oxidativo y un aumento de la capacidad antioxidante 
enzimática y no enzimática en personas jóvenes, de mediana edad e individuos 
mayores (Gimenes C et al, 2015; Joseph AM et al, 2016). Estas observaciones 
coincidirían con los resultados obtenidos en este estudio, debido a que los 
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individuos portadores del alelo G que realizaban actividad física continuada 
presentaban unos valores de concentración de c-HDL similares a los individuos 
con genotipo AA.  Por lo tanto, la actividad física neutralizaba el mayor estrés 
oxidativo producido por el alelo G del polimorfismo rs2419063, reduciendo la 
alteración en el metabolismo lipídico. 
 
Dentro del gen KCNMA1 (Potassium Calcium-activated channel subfamily M 
alpha 1) se sitúa el polimorfismo rs2116830. El gen está localizado en el 
cromosoma 10q22.3. y codifica la subunidad α de los canales de potasio 
implicados en diversos procesos biológicos como la regulación en la proliferación 
de linfocitos, de células vasculares endoteliales, células epiteliales o células madre 
mesenquimales (Hu H et al, 2009). Variaciones genéticas de este gen se ha 
relacionado con diversas patologías como hipertensión severa y el infarto de 
miocardio (Tomás M et al, 2008). 
 
La frecuencia alélica del alelo menor del polimorfismo rs2116830 de la población 
estudiada (0,222) fue similar a otras poblaciones europeas como población sueca 
(0,180), francesa (0,202) o alemana (0,166) (Jiao H et al, 2011). El alelo G del 
polimorfismo se sitúa en el intrón 28 del gen KCNMA1 y se ha asociado con 
obesidad. Para conocer como el polimorfismo contribuye a la obesidad se 
realizaron estudios de expresión en tejido adiposo y se observó un aumento de su 
expresión (Jiao H et al, 2011). La estimulación de los canales de KCNMA1 
aumenta la proliferación de pre-adipocitos in vitro (Hu H et al, 2009). El número 
de adipocitos es un determinante importante para la masa grasa en adultos 
(Spalding KL et al, 2008). Por tanto, se puede suponer que la contribución del 
polimorfismo a la aparición de la obesidad podría deberse a su actuación en el 
tejido adiposo con un aumento de la masa grasa (Jiao H et al, 2011). Los resultados 
de nuestro estudio no mostraron ninguna asociación del polimorfismo rs2116830 
de gen KCNMA1 con variables antropométricas y bioquímicas relacionadas con la 
obesidad. 
 
Al analizar estas variables relacionadas con obesidad con factores ambientales, se 
observó que existía una interacción entre el genotipo del polimorfismo y la 
adherencia a la DM que influía sobre el peso. Mientras que en el genotipo GG no 
existían diferencias, los portadores del alelo T que presentaban una alta adherencia 
a la dieta presentaban menor peso incluso que los individuos con el genotipo GG. 
Se ha observado que una desregulación de los canales de potasio regula la 
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proliferación de preadipocitos causando a su vez una desregulación de la masa 
adiposa que conduce a la obesidad (Hu H et al, 2009). El polimorfismo rs2116830 
podría estar implicado en la desregulación de los canales de potasio. Las 
características de la DM podrían modular el efecto del polimorfismo ayudando a la 
neutralización de esta desregulación, disminuyendo la proliferación de la masa 
grasa. Los mecanismos biológicos que determinan la interacción entre la DM y el 
polimorfismo rs2116830 en la determinación del peso no son conocidos y se 
requerirían estudios moleculares directos para su conocimiento.  
 
A continuación se analizó el polimorfismo rs6086473 del gen PLCB1 
(Phospholipase C beta 1). Este polimorfismo es una variante intrónica del gen, el 
cual está localizado en el cromosoma 20p12.3. El polimorfismo se utiliza como 
marcador de ancestro genético en estudios poblacionales (Tian C et al, 2007). El 
gen PLC tiene un papel principal en las vías de transducción de señalización 
transmembrana, ya se encarga de catalizar la hidrólisis del fosfatidilinositol 4,5-
bifosfato  produciendo 1,2-diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato. Esta 
reacción produce la liberación de Ca2+ intracelular y el DAG activa a su vez la 
protein quinasa C (PKC). Todo este proceso puede provocar diferentes respuestas 
biológicas como la proliferación, diferenciación, supervivencia y secreción 
(Caricasole A et al, 2000; Martelli AM et al, 2005). La activación del gen se 
produce en respuesta a una amplia variedad de estímulos incluyendo factores de 
crecimiento, hormonas y neurotransmisores, que actúan en receptores específicos 
localizados en la membrana plasmática (Martelli AM et al, 2001). La isoforma de 
gen PLCB1 se asocia al núcleo y tiene un papel importante en el control de la 
proliferación celular (Ju H et al, 1998; Peruzzi D et al, 2002). Se expresa en 
muchos tejidos, principalmente en el cerebro, con diferentes niveles de expresión. 
La proteína que codifica se encuentra en el citoplasma (Caricasole A et al, 2000).  
La frecuencia del alelo menos frecuente T fue similar a la obtenida en la población 
europea (0,296), siendo similar en población asiática (0,302) y africana (0,353). 
Los resultados de nuestro estudio no mostraron ninguna asociación significativa 
entre el polimorfismo rs6086473 y parámetros antropométricos o bioquímicos 
asociados a la obesidad o a la DMT2. Si que se obtuvo una asociación significativa 
al analizar los resultados en función del sexo. Se observó que la concentración  de 
c-HDL era diferente en función del genotipo del polimorfismo en hombres y 
mujeres. En hombres con genotipo CC presentaban mayor concentración de c-HDL 
mientras que en las mujeres ocurría lo contrario, el genotipo CC es el que 
presentaba menor c-HDL. 
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 Estos resultados podrían sugerir que el polimorfismo rs 6086473 puede afectar a la 
funcionalidad de la proteína que codifica que puede estar relacionado con la 
formación de c-HDL ya que el gen está involucrado en el metabolismo lipídico del 
inositol nuclear implicado en la señalización celular, aunque serían necesarios 
futuros estudios para conocer el mecanismo molecular de esta relación. Además de 
la posible variación según el género, estudios previos han mostrado la diferencia de 
concentración de c-HDL según el género. Normalmente, se asocian 
concentraciones más elevadas de c-HDL en mujeres que en hombres (Pascot A et 
al, 2002). Esta diferencia podría deberse a la diferente distribución de la grasa 
corporal y las hormonas esteroideas endógenas, con una asociación positiva entre 
la obesidad central y el estradiol en mujeres y una asociación inversa entre la 
obesidad central y la testosterona en hombres (Goodman-Gruen D and Barrett-
Connor E, 2000). 
 
Por tanto, los resultados obtenidos muestran una diferencia de concentración de c-
HDL según el sexo, coincidiendo con resultados de estudios previos, influenciada 
por el polimorfismo rs6086473 del gen PLCB1, aunque no conocemos el 
mecanismo molecular por el cual se produce. 
 
El polimorfismo rs11807062 es una variante intrónica del gen PRDM16, localizado 
en el cromosoma 1p36.3. El gen codifica para una proteína que actúa como un 
factor de transcripción en el desarrollo de la grasa parda (Frühbeck G et al, 2009). 
La frecuencia del alelo menos frecuente fue ligeramente superior (0,153) a la 
encontrada en la población europea (0,081). En este polimorfismo se encontró una 
gran diferencia en las frecuencias alélicas, ya el alelo C es mucho más frecuente en 
otras poblaciones como la asiática (0,586) y africana (0,750), convirtiéndose en el 
alelo mayoritario. Nuestros resultados mostraron una relación entre el genotipo del 
polimorfismo sobre el peso modulado por la obesidad. Mientras que los individuos 
obesos con genotipo AA presentaban menor peso, los individuos no obesos con el 
mismo genotipo presentaban mayor peso.  
 
Existen dos tipos de tejido adiposo, el blanco especializado en el almacenamiento 
la energía como triglicéridos, y el pardo, que disipa la energía en forma de calor. 
Estudios en modelos animales han mostrado que el desarrollo del tejido adiposo 
pardo ofrece la posibilidad de aumentar el gasto energético y está asociado con un 
fenotipo sano y delgado. Por el contrario, una pérdida de función de este tipo de 
tejido adiposo se asocia a obesidad y enfermedades metabólicas (Seale P et al, 
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2008). La expresión del gen PRDM16 promueve la diferenciación del tejido 
adiposo pardo e inhibe la diferenciación de células del músculo esquelético, lo que 
conlleva una reducción de la masa grasa (Urano T et al, 2014). La supresión de 
PRDM16 en ratones disminuye la oxidación de la grasa conduciendo a un aumento 
del tamaño de los adipocitos y una disfunción del tejido adiposo (Cohen P et al, 
2014), mostrando la función de este gen en el mantenimiento de la homeostasis 
metabólica de los adipocitos (Moreno-Navarrete JM et al, 2015). Estos estudios 
también mostraron que los niveles de expresión de la proteína codificada por el gen 
PRDM16 descendían en individuos obesos. Nuestros resultados muestran que el 
alelo A se asocia con un mayor peso, lo que se relacionaría con la función anormal 
del gen. Sin embargo, en individuos obesos ocurre lo contrario, por lo que la 
obesidad podría estar modulando el efecto del polimorfismo.  
 
El presente estudio también muestra una interacción del polimorfismo rs11807062 
con un factor ambiental, la actividad física, en parámetros relacionados con la 
obesidad. En concreto, los niveles de c-HDL y el IMC se asocian con el 
polimorfismo del gen PRDM16, concretamente con el alelo C, y está modulado por 
la realización de actividad física. Estudios previos han mostrado la relación entre 
otros polimorfismos del gen y el IMC (Yue H et al, 2013). En individuos 
portadores del alelo C sedentarios muestran mayor IMC. La realización de la 
actividad física disminuye el valor de IMC en ambos genotipos, neutralizando el 
efecto del genotipo de los portadores del alelo C igualando el valor del IMC. 
Estudios en modelos animales han mostrado que ambientes con estímulos sociales 
y físicos mejora la salud cognitiva y metabólica. Estos estímulos pueden aumentar 
la expresión de PRDM16, marcadores específicos de la grasa parda y genes 
involucrados en la termogénesis, aumentando la disipación de energía (Cao L et al, 
2011). La inducción del gen se realiza a través de mecanismos que incluyen la 
acción de un factor hipotalámico (BDNF) que funciona como mediador entre los 
estímulos ambientales, el sistema nervioso simpático y el tejido adiposo pardo. En 
este estudio muestran la influencia de factores ambientales como la temperatura 
ambiental o la dieta sobre el gen, pero no encuentran la influencia de la actividad 
física individualmente sobre el gen PRDM16, como sí que vemos en nuestros 
resultados. 
 
Los niveles de c-HDL pueden aumentar con la realización de actividad física 
(Kodama S et al, 2007; Loprinzi PD and Addoh O, 2016). Se ha observado un 
incremento de c-HDL durante la realización de ejercicio aeróbico, aumentando la 
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capacidad de transporte reverso de peróxidos lipídicos del HDL (Tiainen S et al, 
2016). En nuestro polimorfismo, el alelo C está influenciado por la actividad física. 
En individuos sedentarios, los niveles de c-HDL de los portadores del alelo C son 
menores que los encontrados en los individuos homocigotos AA. En cambio, en los 
individuos no sedentarios, los niveles de c-HDL aumentan notablemente. Por tanto, 
la actividad física potencia la producción de c-HDL plasmático 
independientemente del genotipo de este polimorfismo, aunque futuros estudios 
serían necesarios para conocer los mecanismos por los que se produce. 
 
El polimorfismo rs10509954 es una variante intergénica situado en el cromosoma 
10. Se considera un marcador de ancestro genético importante en la población 
española (Pino-Yanes et al, 2011). Existe poca información sobre este 
polimorfismo y tampoco se ha asociado a ninguna patología. La frecuencia del 
alelo minoritario en nuestra población fue similar a la encontrada en población 
europea (0,033). La frecuencia de este alelo fue superior en otras poblaciones, 
convirtiéndose en el alelo mayoritario en población asiática (0,533). Nuestros 
resultados muestran una relación de este polimorfismo con parámetros 
antropométricos relacionados con obesidad y con parámetros bioquímicos con 
DMT2. Estas asociaciones sólo se encontraron en mujeres. En relación con la 
obesidad, las mujeres portadoras del alelo A mostraban menor peso, más IMC y 
más cintura. En cambio, en hombres ocurría al contrario, aunque sus diferencias no 
fueron significativas. Por eso, al analizar el riesgo de obesidad, lo hombres 
portadores del alelo A tenían mayor riesgo de obesidad, mientras las mujeres 
portadoras del alelo A tenían menor riesgo de obesidad. En relación con la DMT2, 
las mujeres homocigotas GG mostraban mayor concentración de glucosa 
plasmática. Posteriormente, en población total se observó que el alelo A presentaba 
menor riesgo de DMT2, pero al analizar los resultados por sexo, este riesgo sólo 
era significativo en mujeres. Por tanto, el polimorfismo rs10509954 se puede 
asociar con la DMT2 en mujeres, donde el alelo A presenta menor riesgo de esta 
patología. 
 
Estos resultados muestran la posible relación del polimorfismo rs10509954 con 
ambas patologías pero esta asociación vendría determinada por el sexo. El 
polimorfismo está localizado a poco más de un millón de pares de bases (1Mb) de 
un gen muy estudiado como es el TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2). El gen 
abarca 215863 pares de bases en la región del cromosoma 10q25.3. Diferentes 
variantes génicas del gen se han asociado con riesgo de DMT2 en diversas 
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poblaciones y grupos étnicos (Cauchi S et al, 2007; Lyssenko V et al, 2007; Peng S 
et al, 2013; Jia HY et al, 2016). También se ha relacionado diversos polimorfismos 
del gen con la obesidad (Cauchi S et al, 2008a; Klünder-Klünder M et al, 2011; 
Ngwa EN et al, 2015). A tenor de esta información sería interesante ver la 
posibilidad que el polimorfismo rs10509954 se encuentre en desequilibrio de 
ligamiento con el gen TCF7L2 por su proximidad. Serían necesarios estudios 
adicionales para confirmar esta posible asociación. 
 
Otro de los marcadores de ancestro genético europeo es el polimorfismo rs293553. 
Es una variante intrónica situada dentro del gen NOL4L (Nucleolar protein 4 like) 
localizado en la región del cromosoma 20q11.21. La frecuencia del alelo G, menos 
frecuente, es igual a la obtenida en población europea (0,313). En cambio, en 
población asiática no existe variabilidad alélica (G=1,000) y en población africana 
el alelo G es el más prevalente (0,741). En los resultados encontramos una 
asociación del polimorfismo con la concentración de glucosa modulada por la 
existencia de obesidad. En la población no obesa, los portadores del alelo G 
presentaban menor concentración de glucosa mientras que en la población obesa 
esta diferencia se iguala, aunque no se encontraron resultados significativos en el 
riesgo de obesidad o de DMT2. Varios estudios han mostrado que el gen NOL4L 
se fusiona con otros dos genes PAX5 and RUNX1 debido a una translocación 
cromosómica en humanos en personas con leucemia mieloide y leucemia 
linfoblástica (Guastadisegni MC et al, 2010; Kawamata N et al, 2012). Sin 
embargo, el gen codifica para una proteína cuya función no es conocida pero sí que 
se conoce que está muy conservada (Borah S et al, 2016). Debido a la falta de 
información, no podemos describir el proceso por el que el polimorfismo influye 
en la concentración de glucosa. Serían necesarios estudios para la caracterización 
de la función del gen y su función para poder entender su relación con la obesidad 
o  la DMT2. 
 
 El polimorfismo rs822759 es una variante intergénica situada en el cromosoma 3. 
El alelo minoritario presenta la misma prevalencia que la población europea 
(0,316). En otras poblaciones la frecuencia es mayor, tanto en la asiática (0,611) y 
africana (0,458). En la población mediterránea estudiada se ha observado la 
influencia del genotipo del polimorfismo y los niveles de CT y de c-LDL. El 
genotipo GG presentaba menor concentración de ambos tipos de colesterol que los 
portadores del alelo T. Como ocurrió con el polimorfismo intergénico anterior, se 
analizó los genes localizados cerca del polimorfismo debido a la falta de 
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información del polimorfismo rs822759. A unas 2700 kb del mismo se encuentra el 
gen UBE2E2. Este gen se expresa en el páncreas, hígado, tejido adiposo y en la 
línea celular de secreción de insulina (Hicke L, 1999). El gen codifica para una 
proteína que juega un papel muy importante en la síntesis y secreción de insulina 
(Kazakova EV et al, 2015; Xu K et al, 2016). Variantes genéticas de este gen 
alteran la secreción de la insulina, por lo que este gen está asociado con el 
desarrollo y riesgo de la DMT2 (Hartley T et al, 2009). Se ha demostrado que 
alteraciones en la secreción de la insulina puede influir en el metabolismo lipídico 
(Leavens KF and Birnbaum MJ, 2011; Dimitriadis G et al, 2011). Por tanto, sería 
interesante conocer si el polimorfismo rs822759 y algunos polimorfismos del gen 
UBE2E2 se encuentran en desequilibrio de ligamiento y la posible relación entre 
sus funciones.  
 
El polimorfismo rs16891982 del gen SLC45A2 situado en el cromosoma 5p13.2 
fue el siguiente polimorfismo estudiado. Tiene 7 exones y codifica para una 
proteína de 530 aminoácidos y 12 dominios transmembrana. El gen codifica para 
una proteína transportadora que media en la síntesis de melanina. Variantes en este 
gen están asociadas con variaciones en el color de piel y de ojos. Se ha visto que 
sus frecuancias alélicas difieren según el grupo étnico. En nuestra población 
mediterránea, el alelo minoritario C presentó una frecuencia mayor (0,130) que la 
hallada en población europea (0,017). En cambio, este polimorfismo no presentó 
variabilidad alélica, siendo el alelo C el más prevalente en población asiática 
(0,988) y siendo el único en población africana (1,000). En un estudio de ancestro 
europeo, el polimorfismo rs16891982 se encontró significativamente asociado con 
el color de pelo  y el color de ojos (Branicki et al, 2008; Andersen JD et al, 2013). 
En nuestros resultados, los portadores del alelo C presentaban mayores niveles de 
TG que los homocigotos. No hemos encontrado estudios en la literatura científica 
donde relacionen el gen con el metabolismo lipídico. Serían necesarios otros 
estudios para corroborar la existencia de esta relación. 
 
El último marcador de ancestro genético estudiado fue el polimorfismo rs17638989  
del gen ZNF564 (Zinc finger protein 564) localizado en el cromosoma 19p13.2. Se 
conoce que el gen codifica para una proteína de 55 aminoácidos y que está 
implicada en la regulación transcripcional. La frecuencia del alelo minoritario en 
nuestra población mediterránea fue similar al encontrado en población europea, 
siendo esta frecuencia mucho mayor en población asiática (0,925) y africana 
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(0,689).En nuestro estudio no se encontró ninguna relación entre el polimorfismo y 
parámetros relacionados con la obesidad o la DMT2. 
  
5.3.4- Polimorfismos relacionados con la obesidad y la DMT2 analizados 
mediante genotipado de GWAs   
5.3.4.1.- Polimorfismos cerca del gen ABS3 
Se analizaron las variantes intergénicas rs4671237 y rs11892385 próximas al gen 
ASB3. Este gen codifica para una proteína SOCS3 relacionada con la señalización 
de la insulina pudiendo tener una papel en el desarrollo de la resistencia a la 
insulina (Howard JK and Flier JS, 2006). No se han encontrado referencias en la 
literatura científica que examinaran estos polimorfismos. De modo que para poder 
establecer una mayor comparación entre las frecuencias obtenidas en el presente 
estudio con las observadas en otras poblaciones se referenciaron las disponibles en 
la base de datos Hapmap (http://hapmap.org). De esta manera, la frecuencia del 
alelo menor C del polimorfismo rs4671237 (0,343) y del alelo menor A del 
polimorfismo rs11892385 (0,325) obtenida en  población mediterránea fue similar 
a la indicada en población europea (0,370 y 0,349, respectivamente). En ambos 
polimorfismo se encontró que la frecuencia del alelo menor era algo inferior en 
población asiática mientras que en población africana esta frecuencia aumentaba, 
convirtiéndose en el alelo más frecuente.  
 
Los resultados obtenidos en la población estudiada muestran una asociación de 
ambos polimorfismos con la concentración de glucosa. Los portadores del alelo 
menor C del polimorfismo rs4671327 presentan mayor concentración de glucosa 
plasmática. Lo mismo ocurre con los portadores del alelo menor A del 
polimorfismo rs11892385, que también muestran mayor concentración. En ambos 
casos, al segmentar la población por obesidad se observó que esta diferencia se 
daba en la población obesa. Debido a la cercanía de estos polimorfismos con el gen 
ASB3, se indagó en la función de este gen.  
 
El papel de las proteínas SOCS codificadas por los genes ABS es de regulación 
negativa de la señalización de los receptores tirosin-quinasa, como puede ser la 
señalización de la insulina.  Las proteínas SOCS alteran la señalización de la 
insulina de dos maneras, bien uniéndose a su receptor y/o marcándolo  para su 
degradación (Howard JK and Flier JS, 2006; Li JY et al, 2011). Cuando la insulina 
se une a su receptor, se inicia una actividad tirosin quinasa intrínseca que fosforila 
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los residuos de tirosina de la proteína IRS1, activando una cascada de señalización 
que conducen al transporte de la glucosa al interior de la célula y a la posterior 
síntesis de glucógeno (Boura-Halfon S and Zock Y, 2009). Concretamente, la 
proteína SOCS3 codificada por el gen ASB3 se une al receptor de la insulina a 
través de su dominio central SH2 uniéndose al residuo 960 de tirosina fosforilada, 
impidiendo la activación de la cascada de señalización e impidiendo la 
incorporación de la glucosa al interior de la célula (Emanuelli B et al, 2000). Por 
tanto, los polimorfismos estudiados podrían estar relacionados con el gen ASB3 o 
influir en su expresión aunque serían necesarios futuros estudios para comprobar 
esta posible relación o los mecanismos por los cuales estos polimorfismos actúan. 
También se ha observado que la expresión de la proteína SOCS3 es más elevada en 
modelos animales obesos y con resistencia a la insulina (Ueki K et al, 2004). Estos 
resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde se observaba 
una diferencia en la concentración de glucosa sólo en los participantes obesos. 
Debido a la proximidad de ambos polimorfismos, separados por algo menos de 3 
kb, se estudió si se encontraban en desequilibrio de ligamiento. Ambos 
polimorfismos están en un fuerte desequilibrio de ligamiento. Los individuos 
portadores de los alelos menores de ambos (Port C/Port A) presentaban mayor 
concentración de glucosa y  mayor riesgo de DMT2, aunque los resultados no 
llegaron a la significación estadísitca.  
 
En conclusión, los polimorfismos rs4671327 y rs11892385 muestran una relación 
con la DMT2, pudiendo estar relacionados con el gen ASB3 próximo a ellos. 
Serían necesarios estudios adicionales para conocer el funcionamiento de ambos 
polimorfismos y para confirmar su relación con el gen ASB3. 
 
5.3.4.2.- Polimorfismos del gen CDKN2B 
Estudios de genoma completo han permitido identificar nuevas variantes genéticas 
relacionadas con enfermedades cardiovasculares y con sus factores de riesgo. El 
gen CDN2B ha sido identificado como gen candidato relacionado con la DMT2 
por estudios de GWAs. El gen CDKN2B es un regulador del ciclo celular y se ha 
relacionado con el envejecimiento y muchas enfermedades crónicas (Bao XY et al, 
2012).Este gen codifica para una proteína denominada p15INK4B  que actúa como 
inhibidora de CDK5 (cyclin-dependent kinase 5) implicada en la regulación del 
ciclo celular, el envejecimiento, senescencia y apoptosis. Este gen, junto con el gen 
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CDKN2A se han relacionado con enfermedades cardiovasculares y metabólicas, 
como la DMT2 (Hannou SA et al, 2015). Nuestro objetivo fue el análisis de los 
polimorfismos rs1063192 y rs3217986, situados en la región 3’UTR del gen para 
conocer su posible implicación en el desarrollo de patologías como la obesidad y la 
DMT2 o parámetros relacionados.  
 
Debido a la escasa información de ambos polimorfismos, se compararon las 
frecuencias alélicas obtenidas en el estudio con las disponibles en Hapmap. La 
frecuencia del alelo menor C del polimorfismo rs1063192 en población 
mediterránea era similar a la encontrada en población europea (0,400), mientras 
que en población asiática disminuía la frecuencia a la mitad (0,200) (Hu WL wt al, 
2009). Los datos en población africana mostraban que la frecuencia del alelo 
menor C disminuía drásticamente (0,008). En el caso del polimorfismo rs3217986, 
las frecuencia del alelo C también coincidían con las encontradas en población 
europea (0,100). En población asiática, la frecuencia alélica fue similar mientras 
que en población africana no existe variabilidad, encontrándose sólo el genotipo 
AA. 
 
El primer polimorfismo estudiado fue rs1063192. En el primer análisis no mostró 
ninguna asociación con parámetros antropométricos o bioquímicos relacionados 
con la obesidad y la DMT2. Al segmentar la población por la presencia de DMT2, 
se observó que los individuos diabéticos mostraban diferencias en la concentración 
de glucosa en función del genotipo donde los individuos TT tenían mayor 
concentración que los portadores del alelo C. Diversas variantes génicas del gen 
CDKN2B se han asociado previamente con la DMT2 (Nemr R et al, 2011; Bao XY 
et al, 2012; Peng F et al, 2013; Horswekk SD et al, 2013; Wei F et al, 2015; Kong 
Y et al, 2016). Estudios en modelos animales han mostrado que la inhibición de 
CDK5 por parte de la proteína p15INK4B codificada por el gen CDKN2B puede 
afectar a la masa celular pancreática. CDK5 tiene un papel importante en la función 
y regeneración de las células . Una sobreexpresión del gen CDKN2B puede 
reducir la proliferación de los islotes pancreáticos conduciendo al desarrollo de la 
DMT2 en modelos animales (Bao XY et al, 2012). Polimorfismos cerca del gen 
CDKN2B se han asociado con una alteración de la secreción de la insulina 
inducida por la glucosa (Grarup N et al, 2007). Por tanto, la relación del gen 
CDKN2B con el desarrollo de DMT2 puede ser debida a una reducción de la 
capacidad secretora de insulina o por una reducción de la masa de células  (Kong 
Y et al, 2016). El polimorfismo rs1063192 de la región 3’UTR se ha asociado 
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previamente a otras enfermedades como glaucoma de ángulo abierto o diferentes 
tipos de cáncer. Un estudio reciente ha mostrado que este polimorfismo se 
encuentra en un sitio de unión de miR. Los miR son partículas de RNA no 
codificante de unos 20 nucleótidos que regulan la expresión post-trasncripcional 
uniéndose a las regiones 3’UTR. En este estudio se vio que la expresión del 
polimorfismo rs1063192 estaba regulada por un miR y contribuía al desarrollo de 
la diabetes mellitus gestacional (Wang X et al, 2015). Por tanto, la expresión del 
polimorfismo podría estar regulada por miRs e influye en la secreción de la 
insulina o en la proliferación de células . Estudios adicionales serían necesarios 
para conocer el mecanismo concreto por el ocurre esta asociación. 
 
Al analizar si los diferentes factores de estilo de vida podrían influir en este 
polimorfismo, se encontró una asociación significativa con la actividad física. Los 
resultados mostraron que los individuos sedentarios homocigotos TT presentaban 
mayor concentración de glucosa mientras que los individuos TT no sedentarios 
tenían concentraciones similares que los portadores del alelo C. Como estos 
resultados eran similares a los encontrados inicialmente en los individuos 
diabéticos, se analizó estos dos parámetros conjuntamente. Se encontró que los 
individuos diabéticos, sedentarios con genotipo TT presentaban mayores 
concentraciones de glucosa, sin encontrar diferencias en el resto de grupos.  
 
Diversos estudios han mostrado que una inactividad física puede conducir al 
desarrollo de resistencia a la insulina, conduciendo a un desarrollo de la DMT2. 
Una actividad física de moderada a vigorosa puede producir mejoras metabólicas 
aumentando el gasto energético y aumentando las vías de señalización de la 
insulina en el músculo (Duvivier BM et al, 2013). Varios grupos de investigación 
han mostrado que un ejercicios regular puede prevenir la DMT2 (Hawley JA and 
Gibala MJ, 2012) recomendando al menos 150 minutos/día de actividad de 
moderada a vigorosa (OMS, 2011). Por tanto, los resultados muestran que el efecto 
negativo del genotipo TT sobre la concentración de glucosa plasmática puede estar 
modulado por la realización de actividad física. 
 
A continuación se estudió el polimorfismo rs3217986, situado a menos de 2 kb de 
distancia del polimorfismo rs1063192. El análisis inicial mostró una relación del 
polimorfismo con el metabolismo lipídico. Los portadores del alelo menor C 
presentaban mayor concentración de c-HDL que los homocigotos TT. El gen 
CDKN2B se expresa altamente en el tejido adiposo subcutáneo y puede inhibir la 
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capacidad de expansión de de este tejido que es un punto crítico en la protección 
contra la lipotoxicidad, lo que podría contribuir a la alteración del metabolismo 
lipídico y desarrollo de la obesidad (Horswell SD et al, 2013; Hannou SA et al, 
2015; Kong Y et al, 2016). Esta lipotoxicidad provoca un aumento de la liberación 
excesiva de ácidos grasos debido a que sobrepasa el límite de su almacenamiento 
redirigiéndos a otras vías metabólicas no oxidativas que puede producir el aumento 
de la síntesis de TG y una reducción en los niveles de c-HDL (Schaffer, JE, 2003; 
Martínez-Sámano J et al, 2013). En nuestros resultados sólo se muestra la 
diferencia de concentración de c-HDL sin encontrar diferencias en los valores de 
los TG. Al analizar esta relación en función de la DMT2 se observó que las 
diferencias seguían existiendo pero sólo en los individuos no diabéticos, donde los 
portadores del alelo C tenían mayor concentración. Los participantes diabéticos 
presentaban menor concentración de c-HDL pero sin presentar diferencias en 
función del genotipo del polimorfismo. La DMT2 se caracteriza por una dislipemia 
aterogénica donde se acumula c-LDL, aumenta el nivel de TG y disminuye la 
concentración de c-HDL, además de ser un estado de inflamación y estrés 
oxidativo (Awad F et al, 2015). La DMT2 se caracteriza por una resistencia a la 
insulina y un aumento de los ácidos grasos libres lo que contribuye al descenso de 
los niveles de c-HDL (Wollenweider P et al, 2015), lo que podría explicar que en 
nuestros resultados la diferencia de concentración de c-HDL en función del 
genotipo sólo se muestra en los individuos no diabéticos mientras que en los 
diabéticos tienen menor c-HDL independientemente del genotipo. 
 
Por último, se calculó el desequilibrio de ligamiento entre ambos polimorfismos, 
mostrando que estaban en desequilibrio. Se agruparon los homocigotos más 
prevalentes de ambos polimorfismos frente a los portadores de los alelos menos 
prevalentes y los resultados mostraron una relación con el c-HDL, sin encontrar 
diferencias en los niveles de glucosa. Los portadores de los alelos menores 
presentaban mayor concentración de c-HDL, manteniéndose estas diferencias sólo 
en los individuos no diabéticos. Estos resultados son similares a los encontrados en 
el polimorfismo rs3217986.  
 
En conclusión, los resultados en una población mediterránea de avanzada edad han 
mostrado que el polimorfismo rs1063192 puede ser un buen locus candidato 
relacionado con la DMT2 y que su influencia sobre la concentración de glucosa 
puede estar modulada por la actividad física. Futuros estudios serían necesarios 
para confirmar esta modulación de los efectos de este polimorfismo sobre la DMT2 
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y la concentración de glucosa según la realización de actividad física. Los 
portadores del alelo C del polimorfismo rs3217986 muestran asociación con 
parámetros lipídicos, observándose estas asociaciones tanto en población general 
como en individuos no diabéticos. Además, el haplotipo formado por ambos 
polimorfismos también se asoció a la concentración de c-HDL. Serían interesantes 
estudios que confirmaran estas asociaciones. 
 
5.3.4.3.- Polimorfismos cerca del gen DMRTA1 
El gen DMRTA1 se ha asociado recientemente con la DMT2 a través de estudios 
de GWAs. Es escasa la información que se conoce sobre el gen y los mecanismos 
en los que está implicado. Los polimorfismos estudiados, rs655497 y rs693370, 
están situados aproximadamente a 20 kb en dirección 5’ del gen.  
 
Debida a la escasa información de ambos polimorfismos, comparamos las 
frecuencias alélicas obtenidas con la información disponible en la base de datos 
Hapmap. La frecuencia del alelo menor G en nuestra población mediterránea fue 
similar a la encontrada en población europea. Al comprobar los datos de diversas 
poblaciones, no existen grandes diferencias en las frecuencias en población 
europea (0,321), asiática (0,267) o africana (0,296). En el caso del polimorfismo 
rs693370, la frecuencia del alelo A fue similar a la encontrada en población 
europea, siendo un poco inferior en población asiática y un poco mayor en 
población africana. 
 
Los resultados conseguidos del polimorfismo rs655497 mostraron una relación con 
parámetros antropométricos. Los individuos homocigotos AA presentaban mayor 
peso e IMC que los portadores del alelo G. Al ver estos resultados se calculó el 
riesgo de obesidad en función del genotipo encontrando que el genotipo AA 
confería mayor riesgo de desarrollo de la obesidad. La limitada bibliografía 
encontrada sobre el gen DMRTA1 ha descrito su función en el desarrollo neuronal 
debido a que codifica para un factor de transcripción que regula la cascada 
transcripcional Pax6-Neurog2 (Kikkawa T et al, 2013). Variantes genéticas del 
gen, el polimorfismo rs1575972, se han asociado con la DMT2 al ver su asociación 
con un descenso de la insulina plasmática (Imamura M et al, 2016).  
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Se ha sugerido que el mecanismo que enlaza el gen y la DMT2 podría ser el 
desarrollo de las células β, debido a que DMRTA1 regula los reguladores 
transcripcionales Pax6-Neurog3 que, a su vez, regulan la diferenciación de las 
células endocrinas pancreáticas (Wilson ME et al, 2003). En cambio, nuestros 
resultados no muestran una relación directa con la DMT2 ni con parámetros 
relacionados, si no una relación con la obesidad. En el caso de otros genes, con el 
gen FTO, se ha observado que el gen predispone a la DMT2  a través de su efecto 
sobre el IMC (Frayling TM et al, 2007), aunque en nuestros resultados no muestran 
un mayor riesgo de DMT asociado al polimorfismo. Serían necesarios estudios 
adicionales para confirmar y conocer el mecanismo por el cual este polimorfismo 
se relaciona con la obesidad y para intentar conocer si hay una posible relación con 
la DMT2. 
 
Debido a que en el cálculo de las frecuencias alélicas y genotípicas se encontraron 
diferencias entre hombres y mujeres, se realizaron los mismos análisis 
segmentando la población en función del sexo. La frecuencia del genotipo AA fue 
más frecuente en mujeres que en hombres. En cambio, el mayor riesgo de obesidad 
del genotipo AA se mantuvo significativo sólo en hombres. No se encontraron 
diferencias en el análisis con parámetros antropométricos y bioquímicos en función 
del sexo. Estudios previos han mostrado diferencias entre hombres y mujeres en 
parámetros como la prevalencia de la disglucemia, la distribución de la grasa 
corporal, la función y tamaño de los adipocitos y la regulación hormonal del peso 
corporal (Pradhan AD, 2014). No encontramos estas diferencias en función del 
sexo en todos estos parámetros, pero si una diferencia en el riesgo de obesidad. 
Esto podría ser debido al alto porcentaje de mujeres obesas en la muestra de 
estudio. 
 
El polimorfismo rs693370 no mostró ningún resultado significativo en esta 
población. No se encontraron asociaciones con parámetros antropométricos ni 
bioquímicos en la población general, ni en función de la obesidad, la DMT2 o el 
sexo. Tampoco se encontraron diferencias en el riesgo de obesidad o DMT2. 
A continuación se comprobó que ambos polimorfismos se encontraban en 
desequilibrio de ligamiento. Posteriormente se agrupó los homocigotos más 
frecuentes del haplotipo (GG/AA) frente a los portadores del alelo menor (Port 
A/Port G). Continuando con los resultados ya comentados, se encontró un mayor 
riesgo de desarrollar la obesidad en los individuos GG/AA.  
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En conclusión, inicialmente los polimorfismos rs655497 y rs693370 localizados 
próximos al gen DMRTA1 no se asociaron con parámetros relacionados con la 
DMT2 como se había descrito en estudios anteriores relacionados con el gen 
DMRTA1. En cambio, el polimorfismo rs655497 se asoció con parámetros 
antropométricos como el peso y el IMC, así como con mayor riesgo de obesidad. 
Además, el haplotipo GG/AA de ambos polimorfismos también presentaba mayor 
riesgo de obesidad. Por tanto, ambos polimorfismos podrían ser nuevas dianas 
genéticas relacionadas con la obesidad, aunque serían necesarios estudios 
adicionales para confirmar la relación entre estos polimorfismos y la obesidad así 
como su relación con la DMT2 y si estas asociaciones están vinculadas. También 
hay que tener en cuenta que la población estudiada tenía alto riesgo cardiovascular 
con diversos fenotipos intermedios de riesgo cardiovascular por lo que es 
importante replicar estos estudios en otras poblaciones para ver la relación entre 
estas variantes y los distintos factores asociados en este estudio. 
 
5.3.4.4.- Polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 
Este gen es otro de los genes que recientemente se ha asociado como posible loci 
relacionado con la DMT2. El polimorfismo rs961090 se localiza en la región 
3’UTR del gen INAFM2.  
 
Al analizar la frecuencia del alelo menos frecuente C (0,253) fue ligeramente 
superior a la encontrada en otros estudios en población caucásica (0,115), según la 
información disponible en la base de datos Hapmap. Se vio una gran variabilidad 
en otras poblaciones como la asiática, donde el alelo C era el alelo más frecuente 
(0,803). En los análisis iniciales, no se encontró ninguna asociación significativa 
entre el polimorfismo rs961070. La función del gen INAFM2 sigue siendo 
desconocida pero variantes génicas del gen se han asociado a la DMT2 aunque la 
significación de esta asociación difiere en función de la población estudiada 
(Imamura M et al, 2016). Estas observaciones no se han podido replicar en la 
población estudiada de alto riesgo cardiovascular. 
 
Las regiones 3’UTR (3’-untranslated regions) tienen un papel fundamental en el 
control de la expresión de los genes ya que contienen secuencias diana donde se 
unen moléculas implicadas en la regulación transcripción del gen, como pueden ser 
los miRs (Mazumder B et al, 2003; Sethupathy P  et al, 2007;Yang L  et al, 2012; 
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Vislovukh A et al, 2014). Las interacciones gen*ambiente pueden regular los 
niveles de miR, por lo que estarían implicadas en la regulación de la expresión del 
gen (Sethupathy P and Collins FS, 2008). El polimorfismo rs961090 está situado 
en la región 3’UTR del gen INAFM2, por lo que se analizaron los distintos factores 
ambientales que pudieran influir en el polimorfismo. Se encontró una interacción 
entre el polimorfismo y la actividad física que influía en la concentración de 
glucosa (p interacción 0,005). Los individuos con genotipo TT que eran sedentarios 
presentaban mayor concentración de glucosa que los portadores del alelo C, sin 
encontrar estas diferencias en la población no sedentaria.  
 
Existe una gran evidencia científica que demuestra la influencia de la actividad 
física con el desarrollo o riesgo de DMT2 (Temelkova-Kurktschiev T and Stefanov 
T, 2012; Cornelis MC and Hu FB, 2012; Franks PW et al, 2013). Numerosos 
estudios en modelos animales han mostrado que la realización de actividad física, 
incluso con intensidad moderada, influye de manera positiva en factores 
relacionados con la sensibilidad a la insulina, como son la mejora de la sensibilidad 
a la hormona, favorece la asimilación de la glucosa por el músculo, mejora el perfil 
lipídico al reducir el ratio CT/c-HDL y reduce el perímetro de cintura (Novials A, 
2010). En individuos diabéticos, la preinscripción de un entrenamiento 
estructurado logra beneficios en el control glucémico, siendo una de las partes del 
tratamiento de la enfermedad (Quílez Llopiz P and Reig García-Galbis M, 2015). 
En los resultados obtenidos en el polimorfismo rs961090 han mostrado que la 
inactividad física influye en la mayor concentración de glucosa en función del 
genotipo, aunque los resultados obtenidos inicialmente no mostraron asociación del 
polimorfismo con la DMT2 o parámetros relacionados. 
 
En conclusión, en población mediterránea de alto riesgo cardiovascular no se ha 
podido demostrar la relación entre el polimorfismo rs961090 del gen INAFM2 con 
la obesidad o la DMT2, aunque sí que se mostró una relación entre el genotipo del 
polimorfismo con la concentración de glucosa modulada por la realización de la 
actividad física. Serían necesarios estudios adicionales para poder confirmar esta 
interaccionar y para intentar conocer una posible influencia de esta interacción 
sobre la obesidad o la DMT2. 
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5.3.4.5.- Polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B 
La melatonina es una hormona secretado por la glándula pineal, que se encuentra 
en la línea media del cerebro, además de por otros tejidos periféricos y está 
implicada en los mecanismos de homeostasis del cuerpo (Lyssenko V et al, 2009; 
Mulder H et al, 2009; Grotenfelt NE et al, 2016; Ollila HM et al, 2016). Su 
expresión está regulada circadianamente por la luz desde la retina a la glándula 
pineal, siendo sus niveles elevados durante la noche y disminuyendo a la luz del 
día (Lyssenko V et al, 2009; Andersson EA et al, 2010; Lane JM et al, 2016; Ollila 
HM et al, 2016). La función de la hormona es la regulación del sueño y la 
homeostasis de la glucosa (Marcheva B et al, 2013; Grotenfelt NE et al, 2016). El 
hecho de que la secreción de insulina esté controlada por mecanismos circadianos 
está respaldado por estudios en humanos (Mulder H et al, 2009; Lane JM et al, 
2016). Conjuntamente, existen indicios de que la secreción diurna de la melatonina 
se altera en la diabetes, sobre todo cuando la neuropatía es evidente (Picinato MC 
et al, 2002; Lyssenko V et al, 2009). 
 
En el presente estudio se analizó el estudio del polimorfismo rs10830963, variante 
intrónica del gen MTNR1B que codifica para una de las dos isoformas del receptor 
de la melatonina. La frecuencia alélica del alelo menor G encontrada en la 
población estudiada (0,292) fue similar a la encontrada en otros estudios realizados 
en población europea (0,320) (Lyssenko V et al, 2009; Grotenfelt NE et al, 2016; 
Ollila HM et al, 2016) y población americana (Liu C et al, 2010). En cambio, en 
población asiática se observó que la prevalencia del alelo G era algo mayor (0,420) 
que la hallada en las otras poblaciones (Liu C et al, 2010; Ling Y et al, 2011). 
 
Numerosos estudios han asociado el polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B 
con niveles de glucosa plasmática elevada, disminución de la secreción de la 
insulina así como una disminución de la sensibilidad a la insulina,  además el alelo 
G estaba relacionado con un mayor riesgo de obesidad (Mulder H et al, 2009; 
Bouatia-Naji N et al, 2009; Lyssenko V et al, 2009; Andersson EA et al, 2010; 
Tare A et al, 2014; Grotenfelt NE et al, 2016; Ollila M et al, 2016). El efecto del 
polimorfismo es menor en población asiática (Liu C et al, 2010; Been LF et al, 
2012). Los análisis iniciales no mostraron ninguna asociación con la DMT2 o 
parámetros relacionados en la población estudiada. Esto podría ser debido a las 
características de la población, ya que se trata de una población de edad avanzada y 
alto riesgo cardiovascular cuyas características pueden influir en esta asociación. 
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En cambio, al realizar nos mismos análisis en función de la existencia de obesidad, 
si encontramos una relación entre la concentración de glucosa y el polimorfismo 
rs10830963. En los individuos obesos, los portadores del alelo G presentaban 
mayor concentración de glucosa que los homocigotos CC. En cambio, no se 
observaron diferencias en los individuos no obesos. Por tanto, los resultados 
muestran el alelo G como el alelo de riesgo, hecho que concuerda con los 
resultados obtenidos anteriormente en diversos estudios, aunque sólo se observó en 
presencia de obesidad. Estudios en otras variantes génicas del gen MTNR1B 
mostraron que el riesgo de DMT2 podría estar modulado por la obesidad. Been y 
colaboradores mostraron que el alelo T del polimorfismo rs174645 se asociaba a 
menor concentración de glucosa en ausencia de obesidad en población india (Been 
LF et al, 2012). Este hecho también se ha observado en otras variantes genéticas de 
genes implicados en la secreción de la insulina, como los genes GCK, HNF1A y 
SLC30A8, los cuales se asociaban con riesgo de DMT2 sólo en individuos no 
obesos (Cauchi S et al, 2008c). Hay que indicar que nuestros resultados muestran 
una relación con la DMT2 en presencia de obesidad, detectándose el efecto del 
polimorfirmo sobre la glucosa sólo en obesos. Un estudio en jóvenes obesos 
mostró también relación entre el polimorfismo rs10830963 y un aumento en la 
concentración de glucosa, resultado similar al obtenido en nuestra población de 
edad avanzada (Zheng C et al, 2015). Otras variantes genéticas se han relacionado 
con parámetros relacionados con obesidad como el IMC (Andersson AE et al, 
2010). El gen MTNR1B puede regular de forma circadiana directamente los 
niveles de glucosa y la secreción de insulina (Van Cauter E, 1998). Es bien 
conocida la relación entre la obesidad y la DMT2. Uno de los mecanismos 
propuestos como el nexo de unión entre ambas patologías es la presencia de 
inflamación crónica que produce una alteración de los componentes del sistema 
inmune que, a su vez, conduce a desarrollar una mayor resistencia a la insulina, 
uno de los factores característicos del desarrollo de DMT2 (Donath MY and 
Shoelson SE, 2011).  
 
Por tanto, los resultados obtenidos podrían sugerir que el polimorfismo rs10830963 
podría influir en la secreción de la insulina o a la respuesta a la misma mediada por 
la obesidad en población de alto riesgo cardiovascular. Aunque serían necesarios 
nuevos estudios que confirmaran esta relación, ya que la interacción entre la 
obesidad y el polimorfismo se quedó en el límite de la significación (p 
interacción=0,071). 
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El polimorfismo rs10830963 se ha relacionado con riesgo de DMT2 en diversos 
estudios (Garaulet M et al, 2015; Salman M et al, 2015). El cálculo del riesgo de 
DMT2 en nuestros resultados mostró que los portadores del alelo G presentaban 
mayor riesgo de desarrollar la patología, aunque los resultados se mantuvieron en 
el límite de la significación. Por tanto, estos resultados no fueron concluyentes. 
Lyssenko y colaboradores, en su estudio realizado en población del norte de 
Europa obtuvo una asociación entre los niveles de glucosa y el alelo G. En cambio, 
el riesgo de DMT2 obtenido fue muy modesto (Lyssenko V et al, 2009). 
 
En conclusión, el alelo G del polimorfismo rs1080963 del gen MTNR1B se asoció 
con mayores niveles de glucosa en individuos obesos. También se observó que el 
mismo alelo confería mayor riesgo de DMT2 sin llegar a alcanzar la significación. 
Serían necesarios estudios para confirmar la relación del polimorfismo con la 
DMT2 y para conocer su posible modulación por obesidad. 
5.4.- Estudio de las interacciones gen*gen  
En este apartado se presenta la discusión entre el polimorfismo rs4580704 del gen 
CLOCK C y el polimorfimo rs2314339 del gen NR1D1 sobre la concentración de 
TG en la población estudiada. 
 
Ambos genes pertenecen al sistema circadiano. Como se ha comentado 
anteriormente, este sistema controla los estados de sueño y vigilia organizando los 
procesos biológicos en 24 horas sincronizando la ingesta y el gasto de energía 
(Turek FW et al, 2005). Este sistema influye en diferentes procesos como el 
metabolismo de la glucosa, el metabolismo lipídico, la temperatura corporal, la 
secreción de hormonas endocrinas y en la actividad cardiovascular (Marcheva B et 
al, 2013; Takeda N and Maemura K, 2015; Valenzuela FJ et al, 2016). La proteína 
que codifica el gen CLOCK C dimeriza con otro de los componentes principales 
del sistema circadiano como es BMAL1 para realizar su actividad (Micó V et al, 
2016). El gen NR1D1 tiene un papel muy importante en la regulación de los ritmos 
circadianos, regula la inflamación, el metabolismo de la glucosa, la capacidad 
oxidativa del músculo esquelético y la adipogénesis (Kumar N et al, 2010; Ruano 
EG et al, 2014). El gen está considerado un receptor nuclear que regula la 
transcripción de uno de los genes centrales del ciclo circadiano, el gen BMAL1 
(Gimble JM and Floyd ZE, 2009).Por tanto, el gen NR1D1 podría participar en la 
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regulación de la acción del gen CLOCK C. Estudios previos han mostrado que 
ambos genes regulan de forma circadiana el metabolismo lipídico (Bass J and 
Takahashi JS, 2010). 
 
Los resultados obtenidos individualmente en ambos polimorfismos mostraron una 
relación con la concentración de TG. En el caso del polimorfismo rs4580704 del 
gen CLOCK, el alelo G presentaba menores concentraciones de TG en individuos 
obesos. En el caso del polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 también se vio una 
relación entre esta variante genética y el nivel de TG donde los portadores del alelo 
T presentaban menos concentración, diferencia que se mantenía en individuos 
obesos. Por todo ello se procedió al estudio de una posible interacción entre ambos 
polimorfismos. 
 
En el estudio conjunto de las variantes de ambos genes, el polimorfismo rs4580704 
del gen CLOCK y el polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 mostraron una 
interacción significativa sobre los niveles de TG plasmáticos (p interacción=0,031). 
Se observó que los portadores de los alelos minoritarios de ambas variantes (G y T, 
respectivamente) presentaban menores niveles de TG, mientras que en el resto de 
genotipos los niveles de TG eran similares. En el caso del gen CLOCK, el alelo 
menor G del polimorfismo rs4580704 se asocia con un descenso de la producción 
de las lipoproteínas que transportan a los TG o una degradación más rápida 
(Garaulet M et al, 2009).  
 
El sistema circadiano se ha visto asociado al metabolismo lipídico a través de la 
regulación de la expresión y/o actividad de algunas enzimas metabólicas y sistemas 
de transporte que participan en metabolismo de los ácidos grasos (Garaulet M et al, 
2009). Mutaciones en el gen CLOCK se relacionan con modificaciones en el ciclo 
circadiano que producen variaciones en los niveles de glucosa y TG (Rudic RD et 
al, 2004). Como hemos indicado anteriormente, la proteína codificada por el gen 
CLOCK actúa formando un heterodímero con la proteína BMAL1. Este 
heterodímero se unen a los promotores de otros genes del ciclo circadiano como 
son PERIOD (PER) y CRYTOCHROME (CRY). Esta unión provoca un aumento 
de la transcripción de estos genes. Las proteínas PER y CRY también forman un 
heterodímero que,  a su vez, inhibe la actividad CLOCK/BMAL1 reduciendo la 
expresión de los genes PER y CRY Todo ello forma un bucle de retroalimentación 
responsable de la regulación del ritmo circadiano. Existen dos receptores 
encargados de modular la actividad de este bucle regulador y que se expresan con 
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patrones circadianos. Inicialmente se vio que actuaban regulando directamente la 
expresión de BMAL1. Uno de estos receptores es REV-ERBα, codificado por el 
gen NR1D1, que se unen al promotor del gen BMAL1 reprimiendo su 
transcripción (Guillaumond F et al, 2005; Yin L and Lazar MA, 2005). Un estudio 
más reciente realizado por Crumbley y Burris ha demostrado una regulación 
directa de la expresión del gen CLOCK por REV-ERBα añadiendo mayor 
complejidad a la regulación del ritmo circadiano (Crumbley C and Burris TP, 
2011). Estos resultados indican como las variantes de un gen pueden afectar a la 
funcionalidad de la proteína que codifica con el consecuente efecto sobre la 
cascada metabólica en la que está implicado. 
5.5.- Estudio epigenético de genes relacionados con obesidad y DMT2 
Dentro de los marcadores epigenéticos, la metilación del ADN es uno de los 
factores con gran auge en los últimos años. La primera vez que se describió 
fue en 1981, donde se observó que tenía un papel como regulador 
transcripcional (Compere SJ and Palmiter RD, 1981). La metilación del 
ADN es una modificación postranscripcional dentro del genoma que ocurre 
en los residuos de citosina. Este mecanismo puede producir cambios en el 
estado funcional de las regiones regulatorias, asociándose mayoritariamente 
al silenciamiento transcripcional. Estudios previos de este proceso han 
mostrado que los patrones de metilación pueden cambiar durante el 
desarrollo y la enfermedad (Schubeler D, 2015). Concretamente, la 
metilación del ADN es importante para el silenciamiento de genes, la 
inactivación del cromosoma X y el silenciamiento de los retrotransposones. 
También es un proceso crítico para la diferenciación celular mediante el 
silenciamiento de la expresión de genes específicos durante el desarrollo y 
la diferenciación de tejidos. Sin embargo, una metilación aberrante se 
relaciona con la enfermedad (Li E et al, 1993; Daniels T et al, 1997; 
Waterland RA and Jirtle RL, 2003). 
 
La metilación ocurre típicamente en los dinucleótidos citosina-guanina (CpG), 
donde la p indica la intervención del grupo fosfato. La unión del grupo metilo se 
produce en la posición 5’ de una citosina por la acción de una familia enzimática 
de metiltransferasas (DNMT) para formar 5-metilcitosina (5mC). Las DNMT 
utilizan S-adenosil metionina como donador del grupo metilo para metilar el 
cabono en la posición 5 de los residuos de citosina del dinucleótido CpG (de Mello 
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VD et al, 2013). El grupo metilo suplementario para la metilación es determinado 
por dos factores, la ingesta y la utilización de grupo metilo. Los mayores donadores 
de grupo metilo que provienen de la dieta son metionina, colina, betaína y S-
adenosil metionina. Y los factores dietéticos que influyen en la disponibilidad de 
esta última incluyen el folato, la vitamina B12, la vitamina B6 y la vitamina B2 
(Ross SA, 2003; Stead LM et al 2006).  
 
La obesidad es una enfermedad poligénica en la que diferentes variaciones 
genéticas, junto con la interacción con factores ambientales, dan lugar al aumento 
del peso. Con los recientes avances en las técnicas moleculares se ha podido 
observar que la regulación epigenética de la expresión genética es un factor que 
contribuye a la herencia de la obesidad (Campión J et al, 2009). Los principales 
mecanismos de modificación epigenética son la modificación de histonas, los miR 
y la metilación del ADN. Actualmente existe un gran auge en las investigaciones 
de estos tres mecanismos y su relación con el aumento de riesgo de obesidad 
(Godfrey M et al, 2011; Rönn et al, 2013). La DMT2 es una enfermedad 
heterogénea con un fuerte componente genético y herencia familiar donde la 
interacción de estos factores genéticos con factores ambientales  induce la 
resistencia a la insulina y la deficiencia de insulina (Brunetti A et al, 2014). Sin 
embargo, los loci identificados  asociados a DMT2 sólo explican menos del 15% 
de la herencia de la enfermedad (Groop L and Pociot F, 2013).Recientemente se ha 
observado que las regulaciones epigenéticas pueden tener un papel importante en la 
progresión de la enfermedad a través de la inducción de glucotoxicidad en los 
islotes pancreáticos y predisponiendo a complicaciones diabéticas (Kato M and 
Natarajan R, 2014). La metilación del ADN se ha relacionado con el riesgo de 
enfermedad (Kong et al, 2009) ya que puede afectar a la función de los genes. La 
metilación en las regiones promotoras se asocian con una regulación de su 
transcripción mientras que la metilación en otras regiones del gen modifican 
promotores alternativos y los eventos de splicing (Ma Y and Ordovas JM, 2016). 
 
Para el estudio realizado se seleccionaron regiones que cubrían dos polimorfismo 
de interés en el estudio, uno relacionado con obesidad y otro con DMT2. El 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO fue el primer polimorfismo seleccionado. 
Dentro de los genes relacionados con el desarrollo de la obesidad, el gen FTO (Fat 
Mass and Obesity) es el gen más ampliamente relacionado con el fenotipo de 
obesidad Está situado en el primer intrón del gen (Frayling TM et al, 2007) y el 
alelo menor del polimorfismo se asocia con mayor riesgo de obesidad,  mostrando 
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a su vez una fuerte influencia sobre el IMC (Hinney A et al, 2007; Li H et al, 2012; 
Marcadenti A et al, 2013). Diversos estudios en diferentes variantes del gen han 
mostrado que existe una diferencia en los patrones de metilación de los alelos de 
riesgo, pudiendo afectar y/o reducir la eficiencia de la expresión del gen (Bell CG 
et al, 2010; Almén MS et al, 2012).  
 
El segundo polimorfismo seleccionado fue el rs7903146 (CT) del gen TCF7L2. 
Este gen, situado en el cromosoma 10q25, está ampliamente asociado con mayor 
riesgo de DMT2 (Grant SF et al, 2006; Peng S et al, 2013; Jia HY et al, 2016). Se 
ha observado que el alelo menor T del polimorfismo rs7903146 (CT) está 
ampliamente asociado con mayor riesgo de DMT2 (Cauchi S et al, 2007; Liu XH 
et al, 2015). Se ha observado que este polimorfismo se asocia con el efecto sobre la 
capacidad de secreción de insulina por parte de las células β (Saxena R et al, 2006, 
Florez JC et al, 2006). Recientemente, se ha sugerido que cambios epigenéticos 
pueden tener un efecto importante en el gen ya que se ha visto que existe un patrón 
de metilación diferente en individuos diabéticos y no diabéticos (Canivell S et al, 
2014). Un estudio reciente observó que, mientras que el promotor del gen TCF7L2 
está hipermetilado, la expresión del ARNm aumentaba y, sorprendentemente, la 
expresión de la proteína disminuía en las células β (Hu Y et al, 2014). 
 
En el presente estudio se realizó un estudio epigenético en una submuestra de 195 
participantes del estudio (50% hombre y 50% mujeres), teniendo en cuenta 
diversos factores como el grupo de intervención, el genotipo de los polimorfismo 
de interés, así como la obesidad y la DMT2 para que todas estas variables 
estuvieran presentes de forma equitativa para evitar sesgos. 
 
Inicialmente se analizó si había diferencias de metilación entre individuos obesos y 
no obesos y entre individuos diabéticos y no diabéticos en las diferentes islas CpG 
de los amplicones analizados a nivel basal. En el caso de la obesidad, se 
encontraron diferencias de porcentaje de metilación en el amplicón del gen 
TCF7L2. En la isla CpG 3 del amplicón A, los individuos obesos presentaban 
menor porcentaje de metilación. En la isla CpG 1, ocurría lo mismo que en el caso 
anterior, donde los individuos obesos también presentaban menor metilación. En 
cambio, en la isla CpG 2 del amplicón B, los individuos obesos mostraban mayor 
metilación. Varios estudios han mostrado regiones genómicas donde los niveles de 
metilación son diferentes en individuos obesos (Milagro FI et al, 2011; Almen MS 
et al, 2012). Aunque el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 se ha asociado 
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con riesgo de DMT2, diversos estudios han sugerido la posibilidad de la 
modulación de esta asociación por obesidad debido a que la asociación entre la 
prevalencia del polimorfismo y el riesgo de DMT2 es más fuerte en individuos no 
obesos. Este resultado se ha observado en diferentes poblaciones (Cauchi S et al, 
2008c; Bouhaha R et al, 2010; Kalnina I et al, 2012; Corella D et al, 2016b). Por 
tanto nuestros resultados muestras diferencias de metilación en tres islas CpG del 
gen TCF7L2 en función de la obesidad. 
 
En el caso de la DMT2, también se encontraron diferencias en el porcentaje de 
metilación en alguna de las regiones relacionadas con el gen FTO. En la isla CpG 
9-10 del amplicón A, los individuos diabéticos mostraron mayor porcentaje de 
metilación que los no diabéticos. Además, en la isla CpG 6 del amplicón B se 
observó el mismo resultado, quedándose esta diferencia al límite de la 
significación. Existen diferentes estudios en la literatura científica que mostraron 
diferencias de metilación en genes candidatos relacionados con la DMT2 (Toperoff 
G et al, 2012; Canivell S et al, 2014). Dayeh y colaboradores identificaron 17 
genes candidatos de DMT2 con diferencias en la metilación, varios de los cuales 
afectaban a la función de los islotes pancreáticos y a la secreción de la insulina 
(Dayeh T et al, 2014). Diversas variantes genéticas del gen FTO han mostrado 
diferencias en los patrones de metilación que pueden afectar a la expresión del gen 
(Bell CG et al, 2010; Almén MS et al, 2012; Toperoff G et al, 2012; Elliott HR et 
al, 2013). Otros trabajos en el polimorfismo rs9939609 del gen FTO han detectado 
diferencias de metilación en función de las diferencias étnicas y geográficas que 
podrían explicar las variaciones de la incidencia de la DMT2 (Elliott HR et al, 
2013). 
 
Ejemplos en la bibliografía mostraron diferencias en la metilación entre individuos 
diabéticos y no diabéticos en el gen TCF7L2 (Canivell S et al, 2014) y entre 
individuos obesos y no obesos en el gen FTO (Almén MS et al, 2014). En el gen 
FTO se han identificado al menos 20 regiones que están metiladas de manera 
diferentes en individuos obesos (Almén MS et al, 2012). No hemos encontrado 
estas diferencias en la población estudiada. Esto podría ser debido a que las 
regiones estudiadas dentro del gen fueron diferentes o a las características de la 
población de estudio. Con la edad, los niveles de metilación global del genoma van 
disminuyendo, lo que conduce a una hipometilación global (Almén MS et al, 
2014). Nuestra población de estudio tenía edad avanzada mientras que el estudio 
llevado a cabo por Almén y colaboradores (2012) se realizó en preadolescentes.  
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A continuación se analizó las diferencias de metilación en función del genotipo de 
cada polimorfismo a nivel basal. Los portadores del alelo A, considerado el alelo 
de riesgo, del polimorfismo rs9939609 del gen FTO mostraron menor metilación 
que el resto de genotipos en la isla CpG 8 del amplicón A. No se encontraron 
referencias en la literatura científica de la metilación concreta de este 
polimorfismos pero si de otras variantes situadas en el mismo intrón. Estas 
variantes del gen situadas también en el intrón 1 han mostrado resultados diferentes 
al obtenido en el presente estudio. El polimorfismo rs1121980 del gen FTO mostró 
que los portadores del alelo de riesgo A estaban significativamente hipermetilados 
que los portadores del alelo G (Toperoff G et al, 2012). El polimorfismo rs8050136 
del gen también presentaba mayor metilación en los portadores del alelo de riesgo 
A (Bell CG et al, 2010). Por lo que son necesarios futuros estudios que analicen 
estas variaciones en el nivel de metilación según el genotipo. 
 
Los portadores del alelo T, considerado el alelo de riesgo, del polimorfismo 
rs7903146 del gen TCF7L2 presentaban mayor metilación que el genotipo CC en 
la isla CpG del amplicón B. Canivell y colaboradores hallaron que cuando el 
promotor del gen TCF7L2 estaba hipermetilado, la expresión mARNs se 
incrementa e, inespesperadamente, la expresión de la proteína disminuía en las 
células , lo que coincidía con los resultados de otros estudios (Canivell S et al, 
2014; Hu Y et al, 2014).  Dayeh y colaboradores realizaron un estudio de 
metilación de genoma completo para identificar genes que pudieran influir en la 
secreción de la insulina (Dayeh T et al, 2014). Analizaron alrededor de 480000 
islas CpG e identificaron 44 regiones en 17 genes candidatos relacionados con la 
DMT2. De ello, 10 de los genes mostraban diferencias de metilación muy 
significativas entre los participantes diabéticos y no diabéticos. Uno de esos 10 
genes fue el TCF7L2, aunque las cuatro regiones estudiadas no coinciden con las 
seleccionadas para nuestro estudio. Por tanto, hemos detectado una asociación 
entre el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 y la metilación en una isla CpG 
aunque serían necesarios estudios adicionales para explicar dicha asociación. 
La metilación del ADN es considerada un mecanismo regulatorio de la 
transcripción génica y es esencial para la diferenciación celular así como la 
diferenciación  y la integridad tisular. (Almén MS et al, 2014). La evidencia 
científica ha mostrado que se producen cambios en la metilación en respuesta a 
diferentes factores ambientales. Estudios en gemelos homocigotos sugirieron el 
papel potencial de los factores ambientales en la regulación de la metilación del 
ADN  (Fraga MF et al, 2005; Ma Y and Ordovas JM, 2016). Factores como la dieta 
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o la ingesta de nutrientes afecta al estado de metilación así como la inflamación, el 
estrés oxidativo y la hipoxia (Campion J et al, 2009). El posible papel de la dieta en 
la modificación de los mecanismos epigenéticos ha sido estudiado en numerosos 
estudios (Alegría-Torres JA et al, 2011). Por ejemplo, una dieta rica en AGP puede 
generar radicales libres y estrés oxidativo, lo que directamente se asocia con 
alteraciones epigenéticas (Lawless MW et al, 2009). Debido a que el estudio 
PREDIMED se basa en una intervención dietética de DM, se analizó si esta 
intervención podía influir en el patrón de metilación. Para ello se seleccionó una 
submuestra de 28 participantes, 18 del grupo de AOV y 10 del grupo control. Se 
analizaron todas las regiones seleccionadas aunque sólo se encotraron diferencias 
en el porcentaje de metilación en la isla CpG 5 del Amplicón B del gen FTO. Tras 
un año de intervención, el porcentaje de metilación disminuía en ambos grupo, 
siendo la diferencia más significativa la del grupo de AOV, donde la metilación 
disminuía un 6,4%. En el grupo control el descenso de metilación fue de un 3%, sin 
llegar a ser una diferencia significativa. Al compara entre los grupos no hubo 
diferencias significativas a nivel basal ni al año de intervención. 
 
No existen estudios que muestren la relación entre el cambio de metilación y la 
intervención dietética para el polimorfismo rs9939609 del gen FTO. En cambio, 
diversos trabajos realizados tanto in vitro como in vivo han mostrado la relación 
entre la metilación y la dieta, concretamente los ácidos grasos, en otros genes. Un 
estudio realizado en cultivos celulares de músculo esquelético humanos mostraron 
que, tras 48 horas de tratamiento con ácidos grasos libres, especialmente ácido 
palmítico, aumentaba la metilación de la región promotora del gen PPAR 
conduciendo a la supresión de su expresión (Barres R et al, 2009). El gen PPAR 
es un factor de transcripción que actúa como sensor de nutriente que regula 
diversas funciones homeostáticas. Alteraciones en el gen pueden conducir a 
patologías vasculares, alteraciones en el metabolismo de los ácidos grasos/lípidos y 
resistencia a la insulina (Kvandová M et al, 2016). Otro estudio in vivo con ratas 
mostraron que una dieta rica en AGP puede disminuir los niveles globales de 
metilación (Kulkarni A et al, 2011). En nuestro estudio, el grupo de intervención de 
DM siguió unas recomendaciones dietéticas rica en AGM, mientras en el grupo 
control se recomendó una dieta baja en grasas. Por tanto, nuestros resultados son 
similares a los obtenidos en estudios realizados con AGP, donde se veía también un 
descenso del nivel de metilación. Es necesario puntualizar que las diferencias 
fueron significativas sólo en el grupo de AOV, que es un AGM.   
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Futuros estudios serían necesarios para confirmar dichas asociación y para conocer 
cómo influye este descenso de la metilación en una región próxima al 
polimorfismo rs9939609 del gen FTO. 
 
El estudio realizado por Dayeh y colaboradores donde realizaron un análisis de la 
metilación de genoma completo en  relación a la DMT2 mostró que factores de 
riesgo de esta patología como la hiperglucemia, la edad o el IMC estaban asociados 
con diferencias en la metilación entre individuos diabéticos y no diabéticos. Esto 
podía sugerir que cambios en la metilación pueden predisponer al desarrollo de la 
enfermedad (Dayeh T et al, 2014). Para conocer si las diferencias de metilación 
encontradas en las regiones estudiadas en el presente estudio podrían estar 
relacionadas con factores de riesgo de la obesidad o la DMT2, a continuación se 
analizó la metilación basal o las diferencias de metilación obtenidas al año de la 
intervención y su posible asociación con algún parámetro antropométrico o 
bioquímico relacionado con ambas patologías. Para ello se analizaron las islas CpG 
en las que previamente habíamos obtenido diferencias en la metilación. Para el gen 
FTO se seleccionó la isla CpG 8 del amplicón A y para el gen TCF7L2 la isla CpG 
7 del amplicón B. A nivel basal, no se encontraron ninguna correlación 
significativa entre la metilación de ambas regiones y estos parámetros. Al analizar 
la correlación de estas variables con la diferencia de metilación obtenida tras un 
año de intervención dietética, tampoco se obtuvieron resultados significativos.  
 
En el caso del gen FTO, estudios en diversas poblaciones, como europea e India, 
no mostraron una asociación robusta entre la metilación del gen y parámetros como 
el IMC, la glucosa, los niveles de insulina, c-LDL, c-HDL, CT y TG (Elliott HR et 
al, 2013), como ocurría en nuestro estudio. Sin embargo, otros estudios sí que han 
mostrado relación entre los niveles de metilación y estos parámetros para el caso 
del gen TCF7L2. En el estudio realizado por Carnivell y colaboradores donde 
analizaban las diferencias en la  metilación del promotor del gen TCF7L2 en 
pacientes con DMT2, observaron que la metilación de islas CpG específicas en el 
promotor se relacionaban con los niveles de glucosa, de CT y de c-LDL, 
aumentando o disminuyendo en función de la isla CpG analizada (Carnivell S et al, 
2014). Esta hipermetilación del promotor aumentaba la expresión del mARN, lo 
que producía un descenso de la expresión de la proteína en las células . No se 
conoce el mecanismo por el cual se produce esta regulación negativa pero se 
sugirió que la metilación del ADN podría afectar al splicing del TCF7L2. Por 
tanto, el incremento de los niveles de mARN podría representar transcritos que 
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codifican para una isoforma menos activa. Es necesario destacar que el estudio de 
metilación se realizó en el promotor del gen y nuestras regiones de estudio no 
abarcan esa zona, lo que podría explicar las diferencias en el resultado. La mayor 
parte de los efectos en la regulación transcripcional relacionados con la metilación 
del ADN dentro de las regiones promotoras se asocian directamente bloqueando la 
unión de los activadores transcripcionales y la metilación de regiones intragénicas 
que podrían conducir a un splicing irregular o alternativo (Ma Y and Ordovas JM, 
2016). 
 
Estudios preclínicos y clínicos han demostrado que la exposición a factores 
ambientales como pueden ser la dieta, el consumo de tabaco o la polución, 
modifican las marcas epigenéticas. La mayoría de estos estudios se centran en la 
metilación del ADN y menos en la modificación de histonas o alteraciones en los 
microARNs (Ordovás JM and Smith CE, 2010). Múltiples investigaciones han 
intentado aclarar el papel de la nutrición en la modificación de los mecanismos 
epigenéticos. Los ácidos grasos, el ácido fólico y la vitamina B12 o los polifenoles 
han sido relacionados con cambios en la metilación (Alegría-Torres JA et al, 2011). 
Otros componentes nutricionales derivados de las verduras con alto contenido en 
antioxidantes tienen efecto en otros mecanismos epigenéticos como la acetilación 
de histonas (Chen J and Xu X, 2010).  
 
En el presente estudio se analizó si una posible asociación entre la adherencia a la 
DM a nivel basal y la obesidad o la DMT2 podría influir en la diferencia de 
metilación tras un año de intervención. El análisis se realizó en las mismas islas 
CpG seleccionadas en el anterior resultado. En las diferencias de metilación de la 
isla CpG8 del amplicón A del gen FTO se vio una interacción entre la obesidad y la 
adherencia a la dieta significativa (p interacción=0,035). En los individuos obesos 
con alta adherencia la metilación aumentaba un 4,4% mientras que cuando 
presentaban baja adherencia a la dieta, la metilación disminuía un 11,5%, sin ser 
estas diferencias significativas. En el caso de los individuos no obesos, con alta 
adherencia su metilación disminuía un 1,2% mientras que los individuos con baja 
adherencia aumentaban la metilación un 2,5%. Por tanto, el patrón de metilación 
varía según el grado de obesidad y de adherencia a la DM en la población 
estudiada. 
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Como ya se ha comentado, el polimorfismo rs9939609 del gen FTO se ha 
relacionado con la obesidad y parámetros relacionados con la obesidad, como son 
la grasa corporal, el IMC, el perímetro de cintura y cadera y peso corporal (Scuteri 
A et al, 2007; Willer CJ et al, 2009; Peng S et al, 2011). Diversos trabajos han 
mostrado que esta relación puede ser modulada por la dieta. Por ejemplo, en el 
estudio realizado por Sonestedt y colaboradores, los resultados mostraban que 
dietas altas en componente graso acentuaban la susceptibilidad a la obesidad por 
las variantes del gen FTO (Sonestedt E et al, 2009). También se ha encontrado 
previamente una interacción del polimorfismo con la DM. En un estudio del 
polimorfismo con el riesgo de DMT2 se observó que, para los polimorfismos 
rs9939609 de FTO y rs17782313 de MC4R, una baja adherencia a la dieta en los 
portadores de las variantes alélicas presentaban mayor riesgo de DMT2 mientras 
que si la adherencia era alta la asociación no se producía. Por tanto, la adherencia a 
la dieta interactúa con la predisposición genética en la asociación de estos 
polimorfismos con la DMT2 (Ortega-Azorín C et al, 2012).  
 
Los resultados obtenidos han mostrado que la DM puede modular los patrones de 
metilación en individuos obesos y no obesos. Estudios adicionales serían 
necesarios para confirmar esta interacción y para conocer cómo influye esta 
diferencia de metilación, debido a que una baja adherencia a la DM produce un 
aumento de metilación en individuos no obesos mientras que produce un descenso 
en individuos obesos. 
 
Por último analizamos la diferencia de metilación del la isla CpG 7 del amplicón B 
del gen TCF7L2. En los resultados se encontró una interacción entre la DMT2 y la 
adherencia a la DM (p interacción=0,002). En los individuos diabéticos, una alta 
adherencia presentaba un aumento de la metilación (19,6%) mientras que una baja 
adherencia la disminuía significativamente. En el caso de los individuos no 
diabéticos mostraban la tendencia opuesta, ya que una alta adherencia mostraba un 
descenso de la metilación y una baja adherencia mostraba un aumento de la 
metilación.  
 
La interacción entre la DMT2 y la dieta ha sido previamente descrita en la 
literatura científica (Harrington J and Phillips CM, 2014). También se ha descrito 
la interacción entre el gen TCF7L2 y el patrón dietético, donde se ha observado 
que la interacción entre el gen y la dieta modulaba en riesgo de DMT2 (Fisher E et 
al, 2008). En el caso del polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2, Corella y 
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colaboradores analizó la posible interacción entre la DM y el polimorfismo 
(Corella D et al, 2013). Cuando la adherencia a la DM era baja, el genotipo TT 
presentaba concentraciones más elevada de glucosa que los portadores del alelo C. 
En cambio, si la adherencia era alta, este aumento no se mostraba. Además, esta 
modulación también se mostró en los niveles de colesterol total, LDL y 
triglicéridos, así como la incidencia de riesgo de enfermedad cardiovascular en los 
portadores TT. Por tanto, la DM reducía el aumento de glucosa y lípidos en los 
individuos TT, así como factores de riesgo cardiovascular. Estudios previos 
mostraron diferencias de metilación entre individuos diabéticos y controles no 
diabéticos (Dayeh T et al, 2014). Hemos encontrado estas diferencias también en 
nuestros resultados pero en nuestro caso, están moduladas por la DM. 
  
En conclusión, hemos encontrado diferencias de metilación en función de la 
obesidad y DMT2 para diferentes regiones cerca del polimorfismo rs9939609 del 
gen FTO y del polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2. También se han 
observado diferencias de metilación según el genotipo de ambos polimorfismos. 
Tras una intervención dietética de un año, observamos una disminución de la 
metilación en el gen FTO. No hemos encontrado relación entre la metilación y 
parámetros antropométricos y bioquímicos relacionados con la obesidad y la 
DMT2 ni a nivel basal ni tras un año de intervención. Por último, los resultados 
mostraron diferencias en la metilación tras un año de intervención en individuos 
obesos y no obesos en una de las islas CpG próximas al gen FTO, y entre 
individuos diabéticos y no diabéticos para una isal CpG próxima al gen TCF7L2. 
Estas diferencias encontradas estaban moduladas por la adherencia a la DM. 
 
Estos resultados muestran diversas diferencias en la metilación en función de 
distintos parámetros relacionados con la obesidad y la DMT2. Serían necesarios 
estudios adicionales que confirmaran las diferentes asociaciones encontradas así 
como para conocer los mecanismos por los cuales se producen estas interacciones. 
También se podrían analizar otras islas CpG de ambos genes así como la 
metilación en las regiones del promotor de los genes, ya que han mostrado que la 
metilación de estas regiones es la que más fuertemente está implicada en la 
regulación de la transcripción de los genes. 
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5.5.- Estudio de la puntuación de riesgo genético (GRS) en 
polimorfismos relacionados con la obesidad y la DMT2 
La puntuación de riesgo genético (GRS) es el estudio combinado de múltiples loci, 
cada uno de ellos con efecto modesto en un genotipo concreto de manera 
individual, para conocer si la combinación de los distintos alelos relacionados 
produce una variación en el resultado fenotípico. Esto permitirá mejorar la 
identificación de la población de mayor riesgo para las patologías estudiadas y 
desarrollar un asesoramiento individual frente a la enfermedad. El riesgo genético 
acumulado ha emergido en la actualidad como un método para el estudio de la 
correlación entre SNPs y fenotipos clínicos de enfermedades complejas, integrando 
efectos débiles de múltiples SNPs y aumenta la predicción de enfermedades 
complejas por la presencia de las variantes alélicas en polimorfismos genéticos. 
Este método se ha aplicado en estudios genéticos de muchas enfermedades 
complejas (Dayan N and Weili Y, 2015). El GRS se ha utilizado, por ejemplo, 
como marcadores de riesgo para la ECV (Christiansen MK et al, 2017; Paquette M 
et al, 2017; Pereira A et al, 2017). También se ha utilizado para analizar el riesgo 
de DMT2 (Chikowore T  et al, 2016; Kong X et al, 2016; Läll K et al, 2017). 
 
Los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron que el polimorfismo 
rs4580704 del gen CLOCK C se asociaba con la concentración de glucosa.  
Concretamente, el genotipo CC presentaba mayores niveles de glucosa plasmática. 
Esta relación entre el gen CLOCK y la DMT2 se ha descrito previamente, debido a 
un bloqueo de la exocitosis de la insulina (Perelis M et al, 2015; Saini C et al, 
2016). En el caso del polimorfismo rs2943641 del gen IRS1, los resultados 
mostraron una relación con la DMT2, donde el genotipo CC también presentaba un 
mayor nivel de glucosa. Estudios previos relacionaron el alelo C de este 
polimorfismo a un aumento de riesgo de DMT2 así como una aumento de los 
niveles de glucosa plasmática debido a un alteración de la fosforilación en el 
receptor de la insulina que provocará la incapacidad de incorporar la glucosa al 
interior de la célula (Rung J et al, 2009; Yiannakouris N et al, 2011). 
 
Se estudió el riesgo conjunto de ambos polimorfismos mediante el cálculo de las 
puntuaciones de riesgo genético. Los resultados mostraron que la puntuación 
agregada de ambos polimorfismos se asociaba con mayores niveles de glucosa 
plasmática. El análisis del riesgo de desarrollar DMT2 presentó un aumento del 
riesgo conforme el número de alelos de riesgo iban aumentando. Aunque los 
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resultados obtenidos mostraban una tendencia ascendente del riesgo, no llegaron a 
la significación estadística. Debido a que el polimorfismo rs4580704 del gen 
CLOCK C mostró una modulación por la dieta, futuros estudios para analizar esta 
relación, así como la posible modulación por otros factores ambientales, serían 
necesarios para conocer mejor el riesgo conjunto de ambos polimorfismos, ya que 
existen estudios previos que mostraron la interacción de un GRS de 9 loci 
relacionados con la DMT2 y la ingesta de ácidos grasos (Zheng JS et al, 2017). 
También se analizó la relación entre dos polimorfismos marcadores de ancestro 
genético con el metabolismo lipídico, ya que en nuestros resultados mostraron una 
asociación con las concentraciones de c-LDL. El alelo A del polimorfismo 
rs2014303 del gen CLNK y el alelo T del polimorfismo rs822759 mostraban 
mayores niveles de c-LDL. Al realizar el estudio GRS, el aumento de alelos de 
riesgo se asociaba con un aumento de c-LDL, aunque los datos ajustados 
mostraban que el efecto de estos polimorfismos no era independiente, sino que 
estaba influido por factores como la dieta debido a que la significación de la 
asociación se perdió tras ajustar por adherencia a la DM. Como se ha comentado 
previamente, la estimación del ancestro genético permite descubrir la contribución 
genética a las enfermedades reduciendo el sesgo debido a los distintos orígenes 
genéticos (Yu J-H et al, 2012) debido a que variantes genéticas asociadas a 
diferentes enfermedades varían según el grupo poblacional estudiada (Smart A et 
al, 2017). Los resultados hallados en este estudio muestran la importancia de 
considerar tanto el GRS como los marcadores de ancestro genético para 
caracterizar el riesgo de desarrollar estas patologías 
5.6.- Estudio piloto de GWAs para la selección de nuevos polimorfismos 
candidatos relacionados con obesidad y DMT2 
Los estudios de asociación de genoma completo (GWAs) son una herramienta muy 
poderosa para el estudio genético de las enfermedades humanas debido a que no es 
necesario un conocimiento previo de la estructura genómica y de los rasgos 
etiológicos de la enfermedad. También permiten la identificación de variantes de 
genes que previamente no se relacionaban con la enfermedad. Con este objetivo se 
realizó un estudio piloto de GWAs en la población del estudio PREDIMED PLUS. 
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El estudio PREDIMED PLUS es un ensayo de campo aleatorizado y multicéntrico 
cuya población se caracteriza por presentar alto riesgo cardiovascular debido a que 
su IMC se encuentra entre  ≥27 y < 40 kg/m2 y cumplen con al menos 3 criterios de 
síndrome metabólico. Un elevado IMC es un factor de riesgo para la mortalidad 
por ECV  (Berrington de González A et al, 2010). Los hombres del estudio 
presentan más perímetro de cintura, más peso y más PAD mientras que las mujeres 
tienen una edad más avanzada y mayores niveles de CT y de c-HDL. Como se ha 
comentado previamente, en población española, la concentración de CT aumenta 
con la edad especialmente en mujeres que, además, presentan mayor concentración 
de c-HDL (Gabriel R et al, 2008). La población también presenta un alto número 
de individuos obesos, hipertensos e hipercolesterolémicos, sin encontrar diferencias 
entre sexos. Todos estos factores confieren a la población un elevado riesgo 
cardiovascular (Cordero A and Fácila L, 2015; Mozaffarian D et al, 2015). 
 
Se realizó un estudio piloto de GWAs en esta población con el objetivo de 
identificar nuevas variantes genéticas relacionadas con la obesidad, la DMT2 y 
parámetros relacionados. En el caso de la obesidad, se escogieron el IMC y el 
perímetro de cintura como variables de estudio. En el caso del IMC, se detectaron 
25 polimorfismos con un nivel de significación por encima de p1x10-5. De ellos, 5 
se encuentran en regiones intrónicas no caracterizadas actualmente. En el análisis 
del perímetro de cintura también se seleccionaron 25 polimorfismos, muchos de 
ellos en regiones intergénicas o en regiones no caracterizadas previamente. Para el 
análisis de la DMT2, se seleccionó la concentración de glucosa como variable de 
estudio. Con el mismo nivel de significación de los dos análisis anteriores, en el 
caso de la glucemia se pudieron seleccionar más de 80 polimorfismos, 26 de los 
cuales superaban el nivel de significación de GWAs tras corrección por 
comparaciones múltiples (p<5x10-8). Además, se realizó un análisis del riesgo de 
DMT2. Se escogieron 25 polimorfismos que presentaban unos valores 
significativos, tanto de riesgo como variantes protectoras frente a la DMT2. Estos 
resultados identifican nuevos polimorfismos asociados con los parámetros 
estudiados. Sin embargo, al realizar el estudio con fines exploratorios, el valor de P 
utilizado, denominado nivel sugestivo de significación, indican asociaciones 
sugerentes que deben ser confirmadas en otros estudios y con mayor tamaño 
muestral. Para ellos se seleccionaron las variantes genéticas más relevantes para 
parámetro analizado y se estudió si la asociación encontrada en el estudio 
PREDIMED PLUS también se producía en la población del estudio PREDIMED.  
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Para el IMC, el polimorfismo más significativamente asociado en la muestra de 
participantes PREDIMED PLUS ha sido el rs6777331, situado en el cromosoma 
tres en un lugar que codifica para un ARN largo no codificante (LCRNA 1991). 
Actualmente se sabe que los ARNs largos no codificantes tienen también una 
importante función epigenética reguladora de la expresión de genes similar a la 
más reconocida para los ARNs no codificantes de muy pequeño tamaño 
denominados microRNAs (Bhadra U et al, 2017; Mazidi M et al, 2017; Tian H et 
al, 2017). Aunque trabajos previos han encontrado asociaciones entre polimorfimos 
en genes que dan lugar a RNAs largos no codificantes implicados en enfermedades 
cardiometabólicas y obesidad (Wei S et al, 2016; Dechamethakun S and 
Muramatsu M, 2017) ninguno de ellos se ha analizado el SNP rs6777331 para el 
que nosotros hemos encontrado asociación en el GWAs. Por ello, sería interesante 
considerarlo en futuras investigaciones. 
 
Los siguientes dos polimorfismos asociados a IMC en el estudio piloto de GWAs 
no mostraron esta asociación en el estudio PREDIMED. También se analizó el 
polimorfismo rs4801988 situado en el gen ZNF331 (zinc fingerprotein 331) que sí 
que mostró una asociación en el límite de la significación con el IMC. Este gen 
(anteriormente denominado RITA) ha sido caracterizado como un supresor tumoral 
(Yu J et al, 2013). Se ha visto que su grado de metilación puede ser utilizado como 
un indicador de determinados tipos de cánceres digestivos (Vedeld HM et al, 
2015). Sin embargo, no se ha asociado previamente con obesidad. En el caso del 
perímetro de cintura, los dos polimorfismos más significativamente asociados en el 
GWAs realizado en los participantes PREDIMED PLUS, el rs2077759 y el 
rs13228919, también mostraron su asociación con la cintura en pacientes 
PREDIMED. Ambos están situados en el cromosoma 7 y cuya localización 
funcional y asignación a algún gen todavía no está bien definida. También mostró 
asociación con el perímetro de cintura, sobre todo en mujeres, fue el polimorfismo 
rs13239478. Se encuentra localizado en el gen MUC17 (mucin 17, cell surface 
associated) situado en el cromosoma 7. Codifica para una glicoproteína 
transmembrana altamente expresada en el tracto digestivo asociada a la mucina. Se 
ha asociado estas proteínas con  cáncer y otras enfermedades  por lo que ha 
aumentado el intereses en estas proteínas como dianas terapéuticas (Gum JR Jr et 
al, 2002; Moniaux N et al, 2006; Kitamoto S et al, 2011). No hemos encontrado 
estudios previos en la literatura científica que asocien este gen con la obesidad.    
En el análisis de la glucemia, el polimorfismo rs9524784 fue el más 
significativamente asociado. Este polimorfismo es una variante intrónica del gen 
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ABCC4, anteriormente denominado Multidrug Resistance-associated Protein 4 
(MRP4). Supone un cambio C>T y la frecuencia del alelo menor global en la base 
dbSNP es relativamente baja (T=0,0114). Aunque asociaciones de este SNPs con 
diabetes no han sido previamente reportadas, el gen ABCC4 sí que ha sido 
implicado previamente en diabetes en varios estudios (Anger GJ et al, 2009; 
Marumo T et al, 2015; Sajja RK and Cucullo L, 2015). El gen ABCC4 también ha 
sido relacionado con cirrosis (More VR et al, 2013) y otras enfermedades como 
cáncer (Zhang X et al, 2015; Yu DM et al, 2015). Esto lo convierte en un gen con 
gran pleitropía. Además,  este gen está surgiendo como una posible diana 
farmacológica para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, despertando 
un gran interés (Belleville-Rolland T et al, 2016). 
 
El segundo polimorfismo más asociado con glucemia en el PREDIMED PLUS fue 
el rs8191439 del gen GSTP1  (glutathione S-transferase pi 1). Este gen  ha sido 
asociado previamente con diabetes en varios estudios (Mergani A et al, 2016; Qiu 
YH et al, 2016; Yako YY et al, 2016) aunque este polimorfismo concretamente ha 
sido poco estudiado quizá por su baja prevalencia o porque sea más específico de la 
población mediterránea. Otro polimorfismo que replicó la asociación en el estudio 
PREDIMED fue polimorfismo rs3745816 del gen EML2 (echinoderm microtubule 
associated protein like 2) localizado en el cromosoma 19. La familia de genes EML 
codifican para proteínas con función en el citoesqueleto, y se ha relacionado con 
cánceres como el de pulmón (Richards MW et al, 2014). No se han encontrado 
estudios previos que asocien el gen EML2 con la con DMT2, como hemos 
observado en los resultados obtenidos en nuestro estudio. 
 
Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran la importancia del estudio 
conjunto tanto de las variantes genéticas como de los factores ambientales que 
pueden estar implicados en la regulación de las mismas. También son necesarios 
estudio epigenéticos para conocer e identificar los cambios en la regulación génica. 
El estudio combinado de todo ello permite mejorar y aumentar el conocimiento de 
los factores que influyen en el desarrollo de patologías complejas como son  la 
obesidad y la DMT2 así como determinar su modulación. Todo ello con el objetivo 
final de mejorar la  prevención y tratamiento de estas enfermedades. Además, los 
estudios de GWAs se han convertido en una herramienta muy importante para 
alcanzar este objetivo ya que nos permiten conocer nuevos polimorfismos 
asociados a estas enfermedades no descritos previamente. 
  
6.              CONCLUSIONES 
Los resultados obtenidos nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 
  
 
1. Un nivel bajo de estudios y edad avanzadase asocian a una mayor prevalencia 
de obesidad y diabetes en esta población mediterránea de alto riesgo 
cardiovascular. En cambio, la realización de actividad física y la alta 
adherencia a la Dieta Mediterránea se asocian con una menor la prevalencia de 
ambas patologías. 
 
 
2. En el análisis genético de genes seleccionados hemos encontrado varias 
asociaciones de los mismos con obesidad y fenotipos relacionados. Entre ellas 
destacamos el polimorfismo rs3217986 del gen CDKN2B asociado con el 
metabolismo lipídico y el polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 asociado 
con parámetros antropométricos. Con diabetes se relacionaron el 
polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C, los polimorfismos rs2943641 y 
rs2943634 cerca del gen IRS1 y el polimorfismo rs1063192 del gen 
CDKN2B. Cabe resaltar el polimorfismo rs4731702 del gen KLF14 debido a 
que su relación con la obesidad de ve modulada por la presencia de diabetes 
así como el polimorfismo rs10830963 del gen MTNR1B cuya relación con los 
valores de glucosa está modulada por la presencia de la obesidad.Todo ello 
muestra la estrecha relación genético-ambiental entre ambas patologías y la 
necesidad de considerarla en la nueva medicina de precisión. Además, las 
variantes genéticas pueden tener efectos aditivos sobre un mismo fenotipo y 
resulta más informativo el cálculo de los GRS. Así, el polimorfismo 
rs4580704 del gen CLOCK y del polimorfismo rs2943641 del gen 
IRS1presentaron un efecto aditivo sobre la concentración de glucosa y el 
aumento del riesgo de DMT2, mostrando la importancia del estudio de riesgo 
genético combinando múltiples loci. 
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3. Diversos polimorfismos clasificados como marcadores de ancestro genético 
mostraron relación con la obesidad a través del metabolismo lipídico como el 
polimorfismo rs2014303 del gen CLNK o relacionados con parámetros 
antropométricos, como el polimorfismo rs11807062 del gen PRDM16 y el 
polimorfismo rs10509954. El polimorfismo rs293553 se asoció con la diabetes 
pero modulado por la presencia de obesidad poniendo de manifiesto la 
relación de ambas patologías. Los resultados muestran la importancia del 
estudio de los marcadores de ancestro genético en relación a estas patologías 
para conocer la predisposición genética ancestral a estas enfermedades. 
 
4. Además de los efectos aditivos, podemos observar efectos interactivos. En 
este sentido, encontramos una interacción gen*gen de los polimorfismos 
rs4580704 del gen CLOCK C y el polimorfismo rs2314339 del gen NR1D1 
sobre el metabolismo lipídico. Ambos polimorfismos pertenecen al sistema 
circadiano y su asociación se ha descrito previamente. Esta interacción 
muestran cómo la influencia una variante genética puede depender de la 
presencia de otra variante mostrando una relación entre ellas. También 
encontramos diferentes interacciones gen*ambiente muy interesantes. Entre 
ellas, podemos destacar las interacciones con la actividad física  del 
polimorfismo rs10883463 del gen SCD1 y del polimorfismo  rs11807062 del 
gen PRDM16 sobrelos niveles de c-HDL, además delos polimorfismos 
rs1052133 del gen OGG1 y rs1063192 del gen CDKN2B sobre concentración 
de glucosa. También se hallaron las interacciones con la dieta del 
polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK C y el polimorfismo rs2014303 del 
gen CLNK sobre la concentración de c-HDL. Los resultados obtenidos 
indican la necesidad del estudio de los factores ambientalespara la 
caracterización de enfermedades multifactoriales como son la obesidad y la 
diabetes. 
 
5. El polimorfismo rs4580704 del gen CLOCK se asoció con incidencia de 
DMT2 en la población PREDIMED total. Además, se observó que esta 
asociación podía estar modulada por la dieta, donde un aumento de la 
adherencia a la DM aumentaba el efecto protector del alelo G frente a la 
DMT2. Los resultados también mostraron una nueva asociación entre el alelo 
G y la protección frente al ictus en participantes diabéticos. 
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6. El estudio de metilación mostró diferencias en el porcentaje de metilación en 
función de la obesidad y la diabetes, además de diferencias en función del 
genotipo del polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el polimorfismo 
rs7903146 del gen TCF7L2. Tras una intervención dietética de un año, se 
encontraron diferencias entre los grupos de intervención. Estas diferencias de 
metilación mostraron una interacción entre la obesidad, la diabetes y la dieta. 
Todos estos resultados destacan la importancia del estudio de los mecanismos 
epigenéticos junto con las variantes genéticas y los factores ambientales para 
el estudio global de patologías como la obesidad y la diabetes. 
 
7. El estudio piloto de GWAs mostró nuevas variantes genéticas asociadas a 
parámetros relacionados con la obesidad y la DMT2 en el estudio 
PREDIMED PLUS, superando algunas de ellas el nivel de significación de 
GWAs tras corrección por comparaciones múltiples. Además en el estudio de 
replicación, varios polimorfismos mostraron la misma asociación en el estudio 
PREDIMED, destacando el polimorfismo rs4801988 con el IMC, los 
polimorfismos rs2077759, rs13228919 y rs13239478 con perímetro de cintura 
y los polimorfismos rs8191439 y rs3745819 con glucemia. Entre estos 
hallazgos cabe resaltar el efecto pleiotrópico de algunos polimorfismos 
asociados a varios fenotipos, entre ellos, el polimorfismo rs9524784 ya que en 
el GWAs piloto se asoció con glucemia mientras que en el estudio 
PREDIMED mostró una fuerte relación con mortalidad total. 
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